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Que  D.  José  Antonio  Noriega  Prieto  ha  realizado  bajo mi  dirección  los  trabajos  de 
investigación destinados a  la obtención del grado de Doctor en el Departamento de 
Anatomía  Histología  y  Neurociencia  de  la  Facultad  de Medicina  de  la  Universidad 
Autónoma de Madrid,  cuyos  resultados están  recogidos en  la presente memoria de 
Tesis Doctoral  titulada “Modulación de  la  transmisión sináptica  inducida por  IGF‐I en 
neuronas piramidales de  la corteza  infralímbica y de barriles”. Considero que dichos 




























Los  procedimientos  llevados  a  cabo  en  esta  tesis  doctoral  han  sido  aprobados  por  el 
director general de medio ambiente de la Comunidad de Madrid y por el comité de ética de la 









I  sobre  la  transmisión  sináptica  tanto  excitadora  como  inhibidora  y  sobre  la  excitabilidad 
neuronal. De hecho,  IGF‐I afecta a  la extensión de  los campos receptivos, y reduce el umbral 
de  generación  de  potenciales  de  acción  en  respuesta  a  estímulos  en  la  corteza 
somatosensorial, además de aumentar de  la actividad del electrocorticograma  (ECG) en esta 
corteza. Se ha demostrado que, en  la modulación de  la  transmisión  sináptica,  los astrocitos 
juegan un papel muy  importante. Asimismo, estos pueden sintetizar  IGF‐I y presentan en su 
membrana plasmática receptores de IGF‐I (IGF‐IR). Aquí se muestra que el IGF‐I incrementa la 




acción o de  incrementos de  calcio  citosólico postsináptico. Adicionalmente,  también  induce 
una LTD de  las corrientes postsinápticas  inhibidoras  (IPSC). Aunque  la potenciación del EPSC 
mediada  por  IGF‐I  requiere  la  activación  de  los  receptores  de  adenosina  A1  y  A2A  y  los 




al  inducir metaplasticidad  favoreciendo  la  plasticidad  sináptica  inducida  por  protocolos  de 
Spike Timing dependent plasticity (STDP).  
Por otro  lado,  los niveles de  IGF‐I se han relacionado con procesos emocionales, estando 
disminuidos en la corteza prefrontal medial (mPFC) de ratas con ansiedad asociada a diabetes 
mellitus.  Esta  corteza  es  fundamental  en  la memoria  del miedo  condicionado,  habiéndose 
demostrado  que  los  aumentos  de  excitabilidad  neuronal  y  eficacia  sináptica  en  neuronas 
piramidales de capa 5  facilitan  la memoria de extinción. En esta  tesis denostamos que  IGF‐I 
tiene la capacidad de disminuir las corrientes de potasio dependientes de calcio que median la 
posthiperpolarización de cinética lenta (sIAHP), lo que produce un aumento de  la excitabilidad. 
Además,  IGF‐I  deprime  a  largo  plazo  tanto  las  corrientes  sinápticas  excitadoras  como  la 







IGF‐I  is  a  peptide  with  well‐studied  trophic  functions.  However,  its  role  as  a 
neuromodulator is a matter of debate. Some research has studied the action of IGF‐I on both 
excitatory  and  inhibitory  synaptic  transmission  and  on  neuronal  excitability.  In  fact,  IGF‐I 
affects the extension of the receptive fields, and reduces the threshold of generation of action 
potentials  in  response  to  stimuli  in  the  somatosensory  cortex,  in  addition  to  increase  the 
activity of the electrocorticogram  (ECG)  in this cortex. Astrocytes have been shown to play a 
very important role in the modulation of synaptic transmission. They can also synthesize IGF‐I 
and  have  IGF‐I  receptors  (IGF‐IR)  on  their  plasma membrane.  Here  it  is  shown  that  IGF‐I 
increases  excitability  and  induces  a  short‐term potentiation  (STP) of  excitatory postsynaptic 
currents  (EPSCs)  in  layer 2/3 pyramidal neurons of  the mouse barrel  cortex. However,  IGF‐I 
generates a dual modulation of the EPSCs since presynaptic long‐term depression (LTD) of the 
EPSCs is observed when the action of IGF‐I is in the absence of action potentials or increases in 
postsynaptic  cytosolic  calcium. Additionally,  it  also  induces  a  LTD  of  postsynaptic  inhibitory 
currents  (IPSCs).  Although  the  potentiation  of  the  EPSCs  mediated  by  IGF‐I  requires  the 
activation  of  the  A1  and  A2A  adenosine  receptors  and  the  group  I metabotropic  glutamate 
(mGluR) receptors, only the activation of the A2A  is necessary for the depression of the EPSCs 
and  IPSCs.  In  addition,  both  the  dual  modulation  of  EPSCs  and  IPSCs  are  dependent  on 
increases  in  astrocyte  cytosolic  calcium.  Therefore,  IGF‐I  could  have  a  functionality  in 






In  this  thesis,  we  demonstrate  that  IGF‐I  has  the  ability  to  decrease  calcium‐dependent 
potassium  currents  that  mediate  slow  kinetic  posthiperpolarization  (sIAHP),  resulting  in 
increased  excitability.  In  addition,  IGF‐I  depresses  both  excitatory  and  inhibitory  synaptic 































































mGluR:  Del  inglés  metabotropic  glutamate  receptor.  Receptor  metabotrópico  de 
glutamato. 












































































































































































Se  trata  de  la  capacidad  de  generar  cambios  en  su  estructura  y/o  funciones 
dependientes de  la  experiencia  (Glazewski  et  al.  1996,  science; Glazewski  et  al.  1996,  J. 





estos  niveles  producen  enfermedades  psiquiátricas,  poniendo  de manifiesto  que  la 
homeostasis de  la red neuronal es de vital  importancia. Los tipos de plasticidad y sus 










La  plasticidad  sináptica  a  corto  plazo  tiene  una  acción  importante  en  cambios 
adaptativos  a  estímulos  sensoriales,  cambios  transitorios  en  estados 
comportamentales  y  formas  de  memoria  a  corto  plazo.  La  mayor  parte  de  la 
plasticidad  sináptica  a  corto  plazo  está  desencadenada  por  acumulación  de  calcio 
presináptico  tras  patrones  de  actividad  de  corta  duración.  Este  aumento  de  calcio 
presináptico produce cambios en  la maquinaria bioquímica de exocitosis de vesículas 
sinápticas que  contienen glutamato,  cambiando  la probabilidad de  liberación  (Pr del 
inglés probability of release) del neurotransmisor (Citri and Malenka, 2008).  
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Una  de  las  formas  de  plasticidad  sináptica  a  corto  plazo mejor  estudiada  es  la 




terminal presináptico  induce  la acumulación de  calcio, que,  sumado a  la entrada de 
calcio  inducida  por  el  segundo  potencial  de  acción,  libera  más  neurotransmisor 
produciéndose una segunda  respuesta que es mayor que  la primera. Este  fenómeno 
de  potenciación  a  corto  plazo  recibe  el  nombre  de  facilitación  por  pulsos  pareados 
(PPF del inglés paired‐pulse facilitation) (Katz and Miledi, 1968; Debanne et al., 1996). 
También puede ocurrir  lo  contrario,  siendo  la  respuesta al  segundo estímulo menor 
que  la  primera  respuesta  y  entonces  a  esta  depresión  a  corto  plazo  se  le  llama 
depresión por pulsos pareados (PPD del  inglés paired‐pulse depression). En el caso de 
la PPD, este fenómeno ocurre fundamentalmente en sinapsis con alta Pr que hace que 
durante el primer estímulo  se  libere  la mayor parte de neurotransmisor, explicando 
que la segunda respuesta sea menor debido a que esta depleción de las vesículas hace 
que  no  existan  vesículas  disponibles  para  ser  liberadas  (Betz,  1970; Debanne  et  al., 
1996). Ambos  fenómenos  son dependientes del estado de activación previo de esas 
sinapsis.  Pero,  además,  mecanismos  postsinápticos  pueden  participar  en  la 
desensibilización  de  los  receptores,  convirtiendo  a  las  neuronas menos  sensibles  al 
agonista (Zucker and Regehr, 2002). 




están  definidos  en  cuanto  al  número  y  duración  de  estímulos  necesarios  para  ser 
desencadenados, y son producidos por un aumento de Pr en el terminal presináptico 
tras  la  llegada del primer potencial de acción. Este  calcio  residual  se une al  flujo de 
calcio  de  los  siguientes  potenciales  de  acción  produciendo  este  aumento  en  la 
liberación  de  neurotransmisor  (Magleby  and  Zengel,  1976;  Nussinovitch  and 
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Rahamimoff,  1988).  Sin  embargo,  en  algunas  sinapsis  la  estimulación  repetitiva 




La  información  se  almacena  en  nuestro  cerebro  en  forma  de  recuerdos, 
sensaciones  o  sentimientos  que  pueden  mantenerse  durante  largos  periodos  de 
tiempo (superiores a una hora). El Premio Nobel Santiago Ramón y Cajal (Jones, 1994) 
y  años  después  Donald  Hebb  (Hebb,  1949a)  propusieron  que  los  aumentos  de 
actividad producirían cambios de larga duración en la eficacia de las sinapsis que serían 
a  largo plazo, siendo  los  responsables de  los procesos de memoria y aprendizaje. Se 
proponía  que  la memoria  asociativa  es  formada  cuando  la  actividad  presináptica  y 
postsináptica ocurría en una ventana temporal determinada  (en torno a  los 100 ms). 
Además,  esta  idea  subyace  como  sustrato  biológico  sobre  la  teoría  conductual 





se producía una potenciación que podía durar horas e  incluso días  (Bliss and  Lømo, 
1973). Las formas de plasticidad sináptica a largo plazo más estudiadas y descritas son 
la LTP y la LTD dependientes de la activación de los receptores de N‐metil‐D‐aspartato 
(NMDAR). Además, existen otros  tipos de plasticidades a  largo plazo  independientes 
de los NMDAR y otras formas de plasticidad como es la plasticidad homeostática. 
La  plasticidad  dependiente  del  tiempo  de  disparo  (STDP  del  inglés  spike‐timing‐
dependent plasticity) es una de las formas más fisiológicas de desencadenar plasticidad 
sináptica a largo plazo. Tanto la LTP como la LTD inducidas por STDP son dependientes 
de  la  activación  de  los  NMDAR  y  debidas  a  cambios  en  los  niveles  de  calcio 
postsináptico (Andrade‐Talavera et al., 2016; Banerjee et al., 2009). Se ha demostrado 
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que  la  coincidencia de  la actividad pre‐  seguida de actividad postsináptica en  cortos 
periodos  de  tiempo  (≤  50  milisegundos)  genera  grandes  aumentos  de  calcio  que 
conducen  a  la  LTP.  Estos  aumentos  de  calcio  activan  a  proteínas  quinasas  como 
Proteína quinasa II dependiente de Ca2+/Calmodulina (CAMKII), produciendo en último 
término  el  aumento  de  la  conductancia  unitaria  del  receptor  de ácido α‐amino‐3‐
hidroxi‐5‐metilo‐4‐isoxazolpropiónico  (AMPAR)  y  un  aumento  de  la  exocitosis  de 
endosomas  que  contienen  el AMPAR,  así  como  su movilización  lateral  a  la  zona  de 




producen  la  LTD  por  activación  preferencial  de  las  fosfatasas,  desencadenando  la 
movilización  lateral  de  los  AMPAR  y  su  posterior  internalización.  Este  tráfico  de 
receptores  es  el  paso  crítico  para  la  modificación  estructural  de  la  PSD.  Estas 
modificaciones  en  las  estructuras  dendríticas  son  la  base  por  la  cual  los  cambios 
bidireccionales en  la eficacia sináptica se mantienen a  largo plazo  (Bi and Poo, 2001; 
Nevian  and  Sakmann,  2006).  Donald  Hebb  postuló  que  la  LTP  se  define  por  tener 
características  diferenciadas  como  son  la  cooperatividad,  la  asociatividad  y  la 
especificidad (Hebb, 1949b). La primera hace referencia a que se requiere la activación 
de  varias  sinapsis  para  alcanzar  el  umbral  de  generación  de  la  LTP,  la  segunda  se 
refiere a que una respuesta débil (generada por la activación de pocas sinapsis) puede 
potenciarse si su activación coincide  junto con una respuesta fuerte (generada por  la 




que  si  la  neurona  postsináptica  dispara  hasta  20  ms  después  de  la  activación 
presináptica  (activación  pre‐post),  se  produce  una  LTP.  Sin  embargo,  si  ocurre  al 
contrario  en  la misma  ventana  temporal  (activación  post‐pre),  se  desencadena  una 
LTD. De modo que la ventana temporal de modulación de la transmisión sináptica varía 
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del área. Así se sabe que en  la corteza de barriles  la ventana temporal en  las sinapsis 
de las neuronas piramidales de la capa 5 puede aumentar hasta 100 ms. Sin embargo, 
las sinapsis entre neuronas estrelladas de la capa 4 muestran LTD independientemente 




en  la eficacia  sináptica,  sino que  además existen modificaciones de  las propiedades 
intrínsecas de las neuronas tanto en sus propiedades activas como en las pasivas. Estas 
propiedades son  importantes ya que definen  la respuesta generada por  las neuronas 
ante una determinada aferencia de información. Por tanto, las propiedades intrínsecas 
de  las  neuronas  definen  cómo  la  neurona  integra  la  información  que  recibe  y  la 
transmite, y por tanto son claves en su funcionalidad.  
Para  que  se  produzca  la  propagación  retrógrada  de  los  potenciales  de  acción  y 
pueda darse el fenómeno de STDP como mecanismo inductor de plasticidad sináptica a 
largo  plazo,  es  necesario  una  funcionalidad  óptima  de  los  canales  dependientes  de 





desde  los  reservorios  intracelulares  por  los  segundos  mensajeros.  Además,  las 
dendritas  también poseen  canales de  sodio  y potasio,  cuya  función más  importante 














un  rango  dinámico  de  actividad.  De  tal  manera  que,  mediante  un  sistema  de 
retroalimentación negativa, es  capaz de modificar el número de AMPAR dando  a  la 
neurona  postsináptica  un  control  de  la  eficacia  sináptica  de  todas  las  conexiones, 
modificando  la  probabilidad  del  glutamato  de  interaccionar  con  los  AMPAR 
postsinápticos  (Turrigiano, 2008). Aunque  inicialmente  se pudo  comprobar el efecto 
del escalado sináptico en corrientes postsinápticas dependientes de  los AMPAR, más 
tarde  también  se han estudiado  las  corrientes dependientes de  los NMDAR en este 
tipo  de  homeostasis,  concluyendo  un  efecto  similar  al  observado  en  los  AMPAR, 





la  plasticidad  sináptica  según  acuñaron Wickliffe  C. Abraham  y Mark  F.  Bear  en  los 
años 90. Se trata de la habilidad de las neuronas de modificar el umbral de generación 
de la LTP o LTD (Abraham and Bear, 1996). Se expresa como un cambio en la capacidad 
de  producir  plasticidad  sináptica  en  función  del  estado  previo  de  las  neuronas. 




ser  más  alto  en  las  sinapsis  activas,  evitando  posibles  daños  celulares  por 
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excitotoxicidad  (Huang  et  al.,  1992).  Por  otro  lado,  incluso  cuando  las  sinapsis  son 
sometidas  a  estímulos  repetitivos  de  alta  frecuencia  que  desencadenan  LTP,  puede 
verse  impedida esta plasticidad y  su persistencia en  función de  la actividad previa a 
través  de  un  mecanismo  dependiente  de  NMDAR,  receptores  de  adenosina  y 
fosfatasas  (Woo  and  Nguyen,  2002).  Pero  no  solo  se  ha  vinculado  el  NMDAR  en 
procesos de metaplasticidad relacionados con la potenciación, sino que también se ha 
comprobado cómo este receptor está implicado en la modulación del umbral de la LTD 
asociativa  inducida  por  una  estimulación  a  baja  frecuencia  (LFS  del  inglés  low‐
frequency  stimulation)  (Christie  and Abraham, 1992). De este modo Mockett  y  cols. 
demuestran  que  antagonizando  los  NMDAR  se  ve  reducida  la  segunda  LTD  en  el 
stratum radiatum de CA1 en el hipocampo (Mockett et al., 2002). 
Pero el NMDAR no es el único  receptor  relacionado  con  la metaplasticidad,  sino 
que  los  receptores  metabotrópicos  del  glutamato  (mGluR  del  inglés  metabotropic 
glutamate  receptors)  también  juegan  un  papel  muy  importante.  Este  tipo  de 
receptores asociados a proteína G son responsables de la disminución de las corrientes 
de  potasio  dependientes  de  calcio  como  son  las  corrientes  que  median  la 
posthiperpolarización  lenta  (sIAHP  del  inglés  slow  afterhyperpolarization  current).  En 
consecuencia se ve incrementada la excitabilidad de las neuronas, lo que conlleva una 
facilitación  de  la  despolarización  postsináptica  y  una mayor  LTP  generada  por  una 




and  Bekkers,  1996),  siendo  estas  corrientes  reguladas  por  diferentes 
neurotransmisores como el glutamato, noradrenalina, acetilcolina o  la serotonina. De 




propiedades  que  confieren  a  la  neurona  su  funcionalidad  son  perfectas  candidatas 
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para  la metaplasticidad,  cuya modulación  regula  la expresión de diferentes  tipos de 
plasticidades como la LTP o la LTD.  
1.2. El astrocito como elemento integrador en la sinapsis 
Los  astrocitos  son  células  que  forman  parte  estructural  y  funcional  de  algunas 
sinapsis.  Son  células  pertenecientes  a  la  neuroglia,  cuya  descripción  primera  fue 
documentada en 1846 por Virchow, atribuyéndole la función de aglutinante. De ahí su 
nombre  neuron,  nervio,  glía,  pegamento.  “Que  pega  o  une  elementos  nerviosos”. 
Posteriormente,  la  neuroglia  se  dividió  en  células  de  Schwann,  oligodendrocitos, 
microglía y astrocitos. Años después, Santiago Ramón y Cajal en desacuerdo con este 







y  numerosas  prolongaciones  denominadas  “procesos”,  que  les  sirven  para  estar 
íntimamente  ligados  a  los  elementos  neuronales. Desde  un  principio,  se  les  dio  un 
protagonismo  único  a  los  elementos  neuronales,  de  tal manera  que  la  sinapsis  la 
formaban  el  elemento  presináptico,  el  cual  a  través  de  la  llegada  del  potencial  de 
acción  libera  los  neurotransmisores  para  interaccionar  con  sus  correspondientes 
receptores postsinápticos presentes en el elemento postsináptico. La activación de los 
receptores  postsinápticos  creaba  una  respuesta  eléctrica  y  se  producía,  de  esta 
manera,  la  transmisión  de  la  información.  Sin  embargo,  a  finales  de  los  años  90  se 












neurotransmisor es dependiente de  la  concentración de este  ion. De  igual modo, el 
calcio es de vital importancia en el funcionamiento de los astrocitos, ya que produce la 
fusión  de  vesículas  a  través  del  complejo  SNAP‐SNARE  (del  inglés  SNAP  Soluble 
Attachment  Protein,  Receptor,  receptores  de  proteínas  de  fijación  soluble)  con  la 
membrana plasmática para  la posterior  liberación de  los gliotransmisores. Además, a 
través de  la difusión de este  ion entre  los astrocitos por  las gap‐junction  (del  inglés 
uniones estrechas) da  lugar a  la  comunicación astrocitaria.  Las elevaciones de  calcio 
astrocitarias  tienen  propiedades  espacio‐temporales  específicas  en  respuesta  a 
distintos  estímulos.  La  activación  de  receptores  acoplados  a  proteínas G  (GPCR  del 
inglés G‐protein‐coupled receptors) produce la síntesis de inositol 1,4,5‐trisfosfato (IP3) 
que se une a su receptor en el retículo endoplasmático del astrocito, lo que produce la 
liberación  del  calcio  desde  este  orgánulo  al  citosol.  Los  aumentos  de  calcio  en  los 
microdominios astrocitarios debidos a la actividad neuronal espontánea se asocian a la 
liberación de gliotransmisor. Estos fenómenos en los que el calcio no se expande de un 
dominio  a  otro  se  han  denominado  “eventos  locales”  (Di  Castro  et  al.,  2011).  Sin 
embargo,  en  determinadas  ocasiones  estos  incrementos  en  los  niveles  de  calcio 
pueden pasar de un microdominio a otros que se encuentran en diferentes procesos, e 




tal manera que el aumento de calcio en un astrocito puede viajar a  través de  la  red 
astrocitaria y producir una respuesta en sinapsis lejanas (Navarrete and Araque, 2010). 
Un amplio número de estudios han comprobado que estas ondas de calcio producen la 





2007; Martín  et  al.,  2007;  Navarrete  and  Araque,  2010;  Henneberger  et  al.,  2010; 




la  transmisión  sináptica de otra más  lejana mediante  la generación de una onda de 
calcio  y  la  posterior  liberación  de  gliotransmisores  (Navarrete  and  Araque,  2010; 
Gómez‐Gonzalo et al., 2015).  
1.2.3. El astrocito en la plasticidad sináptica 
La participación de  los  astrocitos en  la modulación de  la  trasmisión  sináptica ha 
sido  demostrada  por  una  gran  cantidad  de  estudios  que  avalan  su  papel  activo  en 
distintos  procesos  de  plasticidad  sináptica.  Así,  los  astrocitos  no  solo  ejercen  una 
acción de homeostasis y soporte trófico, sino que tienen una acción en muchos tipos 
de  plasticidad  sináptica  de  manera  activa  y  principal  (Hatten  and  Mason,  1990; 
Vernadakis,  1996).  Estos  responden  a  neurotransmisores  que  se  liberan  por  los 
terminales  sinápticos  produciendo,  a  su  vez,  la  liberación  de  gliotransmisores  que 
interaccionan  con  sus  receptores  neuronales  regulando  la  función  neuronal  y  la 
actividad  sináptica  (Araque  et  al.,  2001,  Nedergaard  et  al.,  2003;  Volterra  and 
Meldolesi, 2005, Haydon and Carmignoto, 2006; Theodosis et al., 2008; Perea et al., 
2009;  Parpura  and  Zorec,  2010; Araque  et  al.,  2014;  Covelo  and Araque,  2016). De 
manera que estudios  llevados a cabo por Kang y colaboradores comprobaron que  la 
activación  de  los  receptores  GABAB  en  los  astrocitos  del  hipocampo  induce  la 
liberación de glutamato que actúa produciendo un incremento de la Pr de GABA en los 
terminales sinápticos  inhibidores que reciben  las neuronas piramidales de CA1  (Kang 
et  al.,  1998).  Igualmente,  se  ha  demostrado  que  la  activación  de  GABAB  en  los 
astrocitos del hipocampo  induce  la  liberación de glutamato que, actuando  sobre  los 
mGluR 1/5 presinápticos, producen un incremento de la Pr de glutamato en neuronas 
piramidales  de  CA1  (Perea  et  al.,  2016).  Además,  el  glutamato  puede  inducir  la 






Uno de  los neuromoduladores que más  interés ha  suscitado  y en el que  se han 
basado muchos estudios son los endocannabinoides (eCB). Estos, al contrario de lo que 





dan  lugar a  la  liberación de glutamato  (Navarrete and Araque, 2008, 2010; Min and 
Nevian, 2012). Este glutamato activa NMDAR extrasinápticos en neurona piramidales 
adyacentes, lo que hace que aumente su excitabilidad (Navarrete and Araque, 2008), y 
también  activa  mGluR1  en  el  terminal  presináptico  lo  que  desencadena  una 
potenciación  transitoria  de  la  neurotransmisión  en  sinapsis  relativamente  lejanas 
(<150 µm)  respecto a  la  sinapsis donde  se  liberaron  los eCB  (Navarrete and Araque, 
2010). Pero, además, si coincide la señalización por astrocitos y el óxido nítrico (NO del 
inglés nitric oxide)  liberado por  la actividad postsináptica, se activa  la PKC  (del  inglés 
protein  kinase  C)  en  el  terminal  presináptico  y  se  produce  una  LTP  en  sinapsis 
relativamente  lejanas  (Gómez‐Gonzalo  et  al.,  2015).  Es más,  estudios  recientes  han 
comprobado cómo en el hipocampo, los astrocitos en función de la actividad neuronal 




Sin embargo, en  la corteza de barriles  la  liberación de eCB activa a  los astrocitos 
que  a  su  vez  liberan  glutamato  que  al  interaccionar  con  el  NMDAR  del  terminal 
presináptico  induce una LTD de  la  transmisión sináptica excitadora  (Min and Nevian, 
2012).  Pero,  además,  se  encontró  que  la  estimulación  de  los  axones  aferentes 
colinérgicos libera acetilcolina que activan a los astrocitos de la corteza de barriles que 




produciendo  una  LTP  del  potencial  de  campo  evocado  por  la  estimulación  de  las 
vibrisas (Takata et al., 2011). Esto pone de manifiesto la complejidad y singularidad de 




generalmente  en  6  capas  y  por  tener  funciones  sensitivas/efectoras.  Un  área 
perteneciente  al  neocórtex  es  la  corteza  de  barriles.  Esta  corteza  tiene  una  gran 




función  de  exploración  y  obtención  de  información  que  le  es  útil  al  animal  para 
situarse en un entorno. 
Así pues, cada bigote o vibrisa está inervada por axones del ganglio del trigémino a 
través  de  los  cuales  se  transmite  la  información  a  diferentes  núcleos  del  trigémino 
manteniendo  la  topografía  de  las  vibrisas  en  los  distintos  núcleos  del  complejo 
trigeminal (Erzurumlu, 2010). A partir de aquí y en las distintas áreas de relevo de la vía 
somatosensorial,  esta  topografía  se  mantiene  al  existir  grupos  de  neuronas  que 
responden  a  la  activación  de  una  única  vibrisa.  En  el  complejo  trigeminal  estas 
agrupaciones se denominan barriletes. La siguiente estación de relevo es el tálamo. Las 
neuronas  del  complejo  trigeminal mandan  sus  axones  hasta  los  núcleos  talámicos 
contralaterales. En el tálamo, estas agrupaciones neuronales se denominan barriloides. 
Por último,  las neuronas talámicas proyectan a  la corteza de barriles en  las zonas de 
mayor densidad neuronal formando los barriles y manteniendo por tanto la topografía 
que se viene dando desde el trigémino (Pouchelon et al., 2012; Feldmeyer, 2012). 







(Pouchelon et al., 2012). Así,  la vía  lemniscal transmite  información relevante para  la 
discriminación  de  texturas  desde  el  núcleo  principal  del  trigémino  en  su  porción 
ventral pasando por el núcleo talámico ventral postero‐medial (VPM) hasta  la capa 4 
de  la corteza de barriles y  la 5b y 6  (Arabzadeh et al., 2005; Pouchelon et al., 2012; 
Feldmeyer,  2012).  Sin  embargo,  la  vía  paralemniscal  está  involucrada  en  el  análisis 
sensorial  y  la  modulación  del  comportamiento  de  movimiento  de  las  vibrisas 
Pouchelon  et  al.,  2012;  Feldmeyer,  2012).  Transmite  información  desde  el  núcleo 
interpolar del  trigémino al núcleo posterior medial  (POm)  talámico y de ahí hasta  la 
capa  4  de  la  corteza  de  barriles.  Por  otro  lado,  la  Vía  lemniscal  dorsal  procesa  la 
información sensorimotora (Urbain and Deschenes, 2007) que viaja por los axones de 
neuronas que  se encuentran en  las  zonas  fuera de  los barriletes,  los  interbarriletes, 
desde  los que se transmite a  los barriloides del VPM y de aquí a  la columna septal o 
zona  interbarril en capa 4 cortical  (Alloway, 2008).   Por último,  la Vía extralemniscal 




Figura  1.  Esquema  de  las  vías 
somatosensoriales.  Representación  de  las 
vías  que  llevan  la  información 
somatosensorial  desde  los  folículos  de  las 
vibrisas hasta  la corteza de barriles. En ella 
se  detallan  las  cuatro  vías,  lemniscal, 
paralemniscal,  lemniscal  dorsal  y 
extralemniscal, y sus pasos por  los distintos 
núcleos  de  relevo  en  el  trigémino  y  en  el 
tálamo  hasta  alcanzar  las  capas  de  la 
corteza. PrV, núcleo principal del trigémino; 
SpVo,  núcleo  espinal  oral;  SpVir,  núcleo 
interpolar,  rostral;  SpVic,  núcleo  interpolar, 
caudal; SpVc, núcleo espinal caudal; VPMvl, 
núcleo  VPM  en  su  porción  ventrolateral; 
VPMmv,  núcleo  VPM  en  su  porción 










su  implicación  en  los  procesos  emocionales  y  de  memoria  (LeDoux,  2009).  Es  un 
aprendizaje  asociativo  que  permite  la  representación  de  las  posibles  amenazas  o 
estímulos  aversivos  y  los  estímulos  que  las  predicen  generando  una  representación 
neuronal del mundo que nos rodea. Este aprendizaje asociativo es el que ocurre en el 
condicionamiento Pavloviano. Ivan Pavlov, descubrió este tipo de aprendizaje mientras 
estudiaba en su  laboratorio el reflejo de salivación en  los perros durante  la digestión. 
En estos experimentos se asociaba el sonido de una campana (estímulo condicionado) 
a  la presencia de  la comida  (estímulo  incondicionado), de  tal modo que después del 
aprendizaje asociativo el simple hecho de escuchar la campanilla hacía que los perros 
comenzaran  a  salivar  (respuesta  condicionada)  (Pavlov,  2010).  Como  ya  se  ha 
mencionado  anteriormente,  las  bases  celulares  de  este  aprendizaje  asociativo  se 
asentaron con la “Teoría Hebbiana” enunciada por el psicólogo estadounidense Donald 





La  amígdala  es  el  núcleo  efector  de  la  respuesta  del miedo.  Está  formada  por 
cuatro núcleos incluyendo el lateral, el basolateral, el basomedial, y el central (Brodal, 
1947).  Sin  embargo,  se  suele  dividir  en  dos  subsistemas  con  respecto  al 




amígdala  en  el  comportamiento  emocional.  De  tal  manera  que  se  demostró  la 






auditiva  y  la  somatosensorial mediante proyecciones directas del núcleo  geniculado 
medial  y del núcleo  intralaminar posterior del  tálamo. El núcleo  lateral  transmite  la 
información al basolateral y este a su vez al núcleo central de  la amígdala. De hecho, 
las  lesiones  en  el  lateral  o  en  los  núcleos  talámicos  anteriormente  mencionados 
impiden  la  adquisición  del  miedo  (Amorapanth  et  al.,  2000),  indicando  que  las 







muestran  una  LTP,  y  que  el  condicionamiento  del  miedo  se  asocia  con  cambios 
similares a  los de  la LTP en  la transmisión sináptica tálamo‐amígdala (Chapman et al., 
1990). Fueron Quirk y cols. quienes comprobaron que  las neuronas del núcleo  lateral 
en  su  porción  dorsal  aumentaban  su  tasa  de  disparo  a  la  vez  que  los  animales 
muestran  freezing  (del  inglés,  congelamiento)  durante  la  adquisición  del  miedo 
condicionado cuando se aparea el estimulo condicionado con el incondicionado (Quirk 
et  al.,  1995;  Quirk  et  al.,  1997).  Estos  resultados  sugerían  que  la  plasticidad  en  el 
núcleo  lateral  es  de  vital  importancia  en  la  memoria  del  miedo  condicionado. 
Rompiendo  la asociación entre estímulo condicionado e  incondicionado  (Quirk et al., 
1995;  Collins  and  Paré,  2000)  se  comprobó  que  el  núcleo  lateral  amigdalino  era  el 
centro de codificación de  la memoria del miedo  (Goosens et al., 2003) y que era un 
centro  clave de expresión de plasticidad asociativa. Así,  si  se aplica  solo el estímulo 
incondicionado,  los animales muestran  freezing sin cambios en  la  tasa de disparo de 
las neuronas del núcleo lateral, mientras que si solo se aplica el estímulo condicionado 





condicionadas,  se  estableció  que  era  la  causa  del  condicionamiento,  existiendo 
neuronas que mantienen el aumento de actividad durante  las memorias de extinción 




















consolidadas  previamente  durante  la  memoria  del  miedo  condicionado.  En  esta 
memoria se crean nuevas conexiones que se fortalecen y compiten con las conexiones 












de  extinción.  Así  pues,  experimentos  realizados  con  MK‐801,  un  antagonista  del 
NMDAR,  administrado  por  vía  sistémica  impide  la  extinción  del miedo  (Baker  and 
Azorlosa, 1996). Además, se  realizaron experimentos con  ifenprodilo, un antagonista 
de  los  NMDAR  que  contienen  la  subunidad  NR2B,  y  se  observó  un  bloqueo  de  la 
adquisición de  la extinción  (Sotres‐Bayon et al., 2007). Por tanto,  la activación de  los 
NMDAR juega un papel importante en la adquisición, así como en el resto de fases de 
del  proceso  de  extinción.  Estudios  similares  han  sido  llevados  a  cabo  usando 
nifedipino,  un  bloqueante  de  los  canales  de  calcio  dependientes  de  voltaje  tipo  L, 
obteniéndose como  resultado un notable bloqueo de  la extinción  (Cain et al., 2002). 
Por  tanto,  es  de  vital  importancia  para  los  procesos  de  extinción  del  miedo 
condicionado  las  corrientes de  calcio a  través de  los  canales de  calcio dependientes 
voltaje  tipo L y a  través de  los NMDAR. Además se ha comprobado que  los eCB son 
importantes para una correcta extinción, de modo que el bloqueo de su receptor CB1 
(CB1R)  disminuye  los  niveles  de  extinción  (Marsicano  et  al.,  2002).  Asimismo  se 

















adquisición  de  la  extinción,  siendo  una  estructura  clave  en  la  extinción  del miedo 
condicionado  (Falls  et  al.,  1992;  Lu  et  al.,  2001;  Lin  et  al.,  2003).  Por  tanto,  estos 
resultados demuestran que la activación de los NMDAR en BLA es fundamental para la 
adquisición  del  miedo  y  el  núcleo  basolateral  dentro  del  BLA  necesario  para  el 
recuerdo de esa extinción. Estudios recientes han demostrado que tras dos horas post‐
adquisición de  la extinción se produce una sobrerregulación del RNAm de  la proteína 
de  unión  al  receptor  de  GABA,  gefirina,  lo  que  lleva  a  una  mayor  agrupación  de 
receptores  GABAA  en  la  zona  activa  de  la  sinapsis,  desencadenando  un  efecto 
inhibitorio más potente (Chhatwal et al., 2005).  
Pero  la memoria  de  extinción  del miedo  condicionado  compite  con  la memoria 
creada durante la adquisición. La IL envía proyecciones directas a la amígdala e inhibe 
la actividad del núcleo  lateral amigdalino que a su vez  inhibe al central reduciendo  la 
respuesta de miedo condicionado y favoreciendo así la extinción. Estas conexiones son 
a  través  de  unas  interneuronas  que  se  encuentran  alrededor  de  ambos  núcleos 
amigdalinos  (lateral  y  central),  las  llamadas  células  intercaladas  (Royer  et  al.,  1999; 
Szinyei et al., 2000). A pesar de que inicialmente IL empieza a inhibir la actividad de los 
núcleos lateral y central de la amígdala, no es hasta 24 horas después del comienzo de 
la adquisición de  la memoria de extinción  cuando  IL expresa  la mayor actividad. Así 
diferentes  estudios mostraron  que,  tras  la  lesión  de  la  IL,  los  animales  expresaban 
respuestas  condicionadas  durante  la  adquisición,  pero  no  tenían  una  buena 
consolidación  de  la memoria  de  extinción  (Quirk  et  al.,  2000; Morgan  et  al.,  2003; 
Lebrón  et  al.,  2004).  Sin  embargo,  otras  investigaciones  no  han  encontrado  ningún 
efecto al lesionar IL (Garcia et al., 2006; Farinelli et al., 2006).  
En  todo  este  entramado  de  proyecciones,  también  está  interviniendo  el 
hipocampo.  Esta  área  tiene  un  papel  importante  en  el  procesamiento  de  la 
información  del  contexto  en  el  que  ocurre  el  miedo  condicionado.  Por  tanto,  el 
hipocampo    entra  en  acción  durante  el  proceso  dependiente  del  contexto  de  la 
extinción  (Corcoran  and  Maren,  2001).  Así  pues,  la  presentación  del  estímulo 
condicionado  fuera  del  contexto  donde  se  produjo  el  entrenamiento,  produce  un 





cuando  el  estímulo  condicionado  es  presentado  fuera  del  contexto  de  extinción 
(Corcoran  and Maren,  2001;  Zelikowsky  et  al.,  2012).  Es  posible  que  el  hipocampo 




miedo  condicionado.  Se  encuentra  en  el  lóbulo  frontal,  y  está  definida  como  una 
corteza agranular, es decir, que no posee capa 4, en homología con los primates y los 
humanos.  Además  otras  características  similares  son  las  citoarquitectónicas,  las 
proyecciones  a  otras  áreas  y  los  cambios  electrofisiológicos  en  respuesta  a  tareas 
comportamentales  (Campbell  and  Hodos,  1970;  Kesner  and  Churchwell,  2011).  La 
mPFC está formada desde un eje dorso‐ventral, por la corteza cingular anterior (ACC), 
la corteza prelímbica (PL) y la corteza infralímbica (IL).  
Como  se  ha  comentado  en  párrafos  anteriores,  la  IL  es  imprescindible  para  la 
formación  de  la  memoria  de  extinción  del  miedo  condicionado.  Las  aferencias 
excitadoras que recibe la IL están ampliamente distribuidas y proceden del tálamo, BLA 
de  la amígdala, el hipocampo y  la mPFC contralateral  (Little and Carter, 2012; 2013). 
Las proyecciones procedentes de la BLA van a todas las capas de la IL menos a la capa 
1,  y hacen  sinapsis  con neuronas piramidales  siendo minoritarias  la  sinapsis  con  las 
interneuronas  parvalbúmina‐positivas  (Gabbott  et  al.,  2006).  Estas  conexiones 




Del mismo modo que  la corteza es  inervada por un amplio número de  regiones, 
ésta también emite proyecciones a múltiples estructuras. La amígdala es una de ellas. 
IL  inerva  BLA  a  través  de  proyecciones  glutamatérgicas  desde  las  capas  2,  5  y  6 






IL proyecta a  las neuronas  intercaladas de  la amígdala que  controlan  la  salida de  la 
información  del  núcleo  central,  participando  por  tanto  en  la  extinción  del  miedo 
condicionado.  Adicionalmente,  IL  proyecta  a  diferentes  zonas  de  la  sustancia  gris 









muestra  las distintas áreas que  intervienen en  la  formación de  la memoria de  la extinción del miedo 
condicionado y las conexiones entre ellas. En el esquema también se incluyen las vías que se activan (en 
verde)  y  las  que  se  inhiben  (en  gris)  en  respuestas  al  tono.  (PL=  corteza  prelímbica,  IL=  corteza 
infralímbica,  ITC=  neuronas  intercaladas,  BA=  núcleo  basal  de  la  amígdala,  Ce=  núcleo  central). 
(Adaptado de Sotres‐Bayon y Quirk, 2010). 
 
Uno de  los mecanismos que explica  la participación de  IL en  le extinción del miedo 
condicionado  ha  sido  la modulación  de  las  IAHP  y  el  aumento  de  la  excitabilidad  en 
neuronas  piramidales  de  esta  corteza.  Un  importante  número  de  estudios  han 
confirmado  que  después  de  inducirse  la  extinción  del  miedo  condicionado  las 
corrientes  tanto mIAHP  como  sIAHP  están  reducidas  en  la  IL,  estando  aumentada  la 
excitabilidad  en  esta  corteza  (Santini  and  Porter,  2010;  Fontanez‐Nuin  et  al.,  2011; 
Santini  et  al.,  2012;  Sepulveda‐Orengo  et  al.,  2013).  Además  de  esta  plasticidad 
observada  de  las  propiedades  intrínsecas,  se  ha  observado  un  aumento  de  la  ratio 
AMPA/NMDA  durante  la  extinción  en  la  IL, mostrando  que  durante  la  extinción  se 





Conocer  las  áreas  y  los  mecanismos  subyacentes  a  la  extinción  del  miedo 
condicionado  es  de  gran  importancia  debido  a  que  estos  procesos  pueden  estar 
alterados en el trastorno por estrés postraumático, la ansiedad y/o las fobias. Algunos 
datos  estadísticos  arrojan  un  alto  porcentaje  de  personas  afectadas  por  estas 








crecimiento  insulínico  tipo  II  (IGF‐II).  Es  sintetizado  principalmente  por  el  hígado, 
aunque también por muchos otros tejidos, entre los que se encuentra el SNC. 
Tras  la  insulina, el  IGF‐I  fue descrito en  los años 50  cuando  se  comprobó que  la 
hormona  de  crecimiento  (GH  del  inglés  growth  hormone)  ejercía  algunas  de  sus 
acciones  de manera  indirecta.  En  un  primer momento  se  le  llamó  somatomedina. 
Aunque  posteriormente  y  por  su  homología  en  un  50%  a  la  insulina,  se  le  acabó 




con  su  receptor,  regulando  la  transcripción  del  gen  del  IGF‐I.  Entre  las  distintas 
acciones  del  IGF‐I,  la  acción  endocrina  ha  sido  una  de  sus  primeras  formas  de 
actuación  descritas.  A  través  de  estudios  de  sus  niveles  en  sangre,  se  puso  de 








IGF‐I  como  para  proceder  del  aporte  sanguíneo.  Esto  le  dotó  de  una  acción  local, 
ejerciéndola tanto a nivel autocrino como paracrino siendo el mayor determinante del 








durante  la  edad  adulta,  lo  que  sustenta  su  papel  clave  en  la  proliferación, 
diferenciación y maduración neuronal (Jones and Clemmons, 1995).   
La  división  y  diferenciación  celular,  el mantenimiento  e  integridad  celular,  entre 





correcta.  Aunque  las  neuronas  son  las  principales  células  del  sistema  nervioso  que 





estructural,  siendo el  receptor propio el que posee mayor afinidad de unión. De  tal 
manera que aunque existe cierta promiscuidad en  la unión del péptido a su receptor, 
la  afinidad  de  unión  del  IGF‐I  con  su  receptor  (IGF‐IR)  es  seis  veces mayor  que  la 





El  IGF‐IR  está  formado  por  cuatro  subunidades,  dos  alfas  y  dos  betas.  Las 
subunidades alfa forman la parte extracelular del receptor y por tanto la de unión a la 





disminuyendo  en  la  edad  adulta.  En  roedores,  las  áreas  con mayor  expresión  del 
receptor  son  la  corteza  cerebral, el hipocampo,  el bulbo olfatorio,  el  cerebelo  y  los 
plexos coroideos. Además, a nivel celular se expresa en el cono de crecimiento neural, 
así  como  en  las  sinapsis,  lo  que  es  consistente  con  el  papel  clave  del  IGF‐I  en  el 
crecimiento dendrítico, la maduración y la sinaptogénesis (Jones and Clemmons, 1995; 
Fernandez and Torres‐Alemán, 2012). 
Figura  4.  Distribución  del 
receptor  de  IGF‐I  en  el 
SNC. Localización del IGF‐IR 
en  el  cerebro  de  ratones 
adultos.  Niveles  del  IGF‐IR 
corresponden  a  la 
intensidad  del  color  azul. 
IGF‐IR  está  principalmente 
en  la  Neocortex,  el 
hipocampo,  el  cerebelo, 
plexo  coroideo  y  tálamo. 
(Adaptado  de  Fernández  y 
Torres‐Alemán, 2012). 
 
La unión del  IGF‐I a  la subunidad alfa del  IGF‐IR desencadena  la autofosforilación 
del  receptor  y  la  siguiente  unión  a  sustratos  intracelulares.  Estos  sustratos  son  las 
proteínas adaptadoras conocidas como sustrato del receptor de insulina (IRS del inglés 
Insulin receptor substrate) y Shc.  
Las  IRS  1,  2  y  4  se  expresan  en  las  neuronas  y  células  gliales  en  todo  el  SNC 
incluyendo  la corteza cerebral, el hipocampo y  los núcleos hipotalámicos  (Foili et al., 




(Peruzzi  et  al.,  1999).  Además,  reclutan  otras  proteínas  con  dominio  SH2  para 
activarlas  en múltiples  sitios  de  fosforilación.  A  partir  de  aquí  se  pueden  iniciar  al 
menos dos cascadas de señalización que comprenden  la vía del  IP3K/AKT, y por otro 
lado  la  vía  de Ras/MAPK‐ERK. Ambas  en último  término  regulan  la  transcripción de 
genes y la síntesis de proteínas que regulan la translocación a la membrana plasmática 
de  transportadores  de  glucosa,  y  los  procesos  de  proliferación,  supervivencia  y 
apoptosis.  Por  tanto,  queda  bien  sustentado  el  papel  del  IGF‐I  como  factor  de 





Figura  5.  Rutas  de 
señalización  del  IGF‐IR. 
Tras  la unión del IGF‐I a 
su  receptor  se  pueden 














Las proteínas de unión  a  IGF  (IGFBP del  inglés  IGF bound proteins. Proteínas de 
unión a  IGF) es una familia de seis proteínas homólogas que se unen a  IGF‐I con alta 
afinidad y  lo transportan desde  la circulación hasta sus respectivos  lugares de acción. 






de unión, concretamente a  la  IGFBP3. Además, estas proteínas de unión  también  se 
encuentran  en  tejidos,  ejerciendo un  papel  importante  en  las  acciones  del  IGF‐I.  La 
expresión sérica de las IGFBP tiene un componente dependiente de la edad. Así pues, 
estas  concentraciones  cambian del  feto a  la edad postnatal,  siendo  los niveles de  la 
IGFBP‐1  y  ‐2  mucho  más  elevados  que  los  de  la  ‐3.  Todas  las  IGFBP  pueden  ser 
fosforiladas  o  glicosiladas,  lo  que  las  hace más  afines  a  la  unión  con  el  IGF‐I  y,  por 
consiguiente, siendo un punto clave en la regulación de la acción de este. Sin embargo, 
también pueden sufrir proteólisis, lo que convierte este proceso en un factor limitante 
en  la  regulación de  la  función del  IGF‐I debido a  su disminución en  la  liberación del 
factor de crecimiento. El sistema nervioso central expresa IGFBP‐2, ‐4, ‐5 y ‐6 durante 
el  desarrollo  con  patrones  de  expresión  espaciales  específicos  y  temporalmente 
coordinados. IGFBP‐1 y ‐3 parece que no se expresa en el SNC en condiciones normales 
del desarrollo, pero en caso de daño, se  induce  la expresión de  la IGFBP‐3 (Lee et al., 
1999). 
4.4. Acciones del IGF‐I 
Numerosos  ensayos  han  demostrado  el  papel  clave  del  IGF‐I  en  la  proliferación 
(Zackenfels et al., 1995), diferenciación  (Cheng and Mattson, 1992; Torres‐Aleman et 
al.,  1992)  y maduración  celular  (Arsenijevic  and Weiss,  1998;  Brooker  et  al.,  2000). 
Entre  todos  los  tipos celulares que se encuentran en el  sistema nervioso central,  las 
neuronas son  las primeras en desarrollarse. Aunque el sistema nervioso se desarrolla 
casi  por  completo  antes  del  nacimiento,  algunas  áreas  continúan  desarrollándose 
postnatalmente, siendo el caso por ejemplo del hipocampo o el cerebelo. De hecho, se 
ha  comprobado  que  la  sobreexpresión  de  IGF‐I  promueve  la  diferenciación, 
incrementando  el  número  de  neuronas  en  estas  áreas  (Álvarez  et  al.,  2016).  En  el 
cerebro adulto se han encontrado niveles de  IGF‐I mayores a  los de su mRNA  lo que 
indica que la circulación periférica actúa como fuente externa de IGF‐I al SNC. 
El  IGF‐I  accede  al  cerebro  desde  la  circulación  periférica  a  través  de  los  plexos 







epitelio  son  imprescindibles  tanto  el  IGF‐IR  como  la  proteína  relacionada  con  el 
receptor lipoproteico de baja densidad transportadora de proteínas multicargo tipo 2. 
Una  vez  en  el  epitelio,  IGF‐I  difunde  fácilmente  a  áreas  periventriculares  y  es 
transportado a  zonas más profundas del  cerebro mediante  las  IGFBP. De modo que 
IGF‐I  accede  al  líquido  cefalorraquídeo  desde  la  sangre  de  manera  directamente 
proporcional a su concentración periférica. (Carro et al., 2000;  2005).   
2. Entrada por la barrera hematoencefálica. 
La  entrada  de  IGF‐I  a  través  de  la  barrera  hematoencefálica  es  actividad 
dependiente. El incremento de actividad neuronal produce la liberación de mediadores 
como son el ATP,  la prostaglandina E2 o derivados del ácido araquidónico,  los cuales 




Algunos  estudios  han mostrado  que  el  IGF‐I  induce  una  LTD  de  la  transmisión 
sináptica  inhibidora mediante  la  disminución  de  la  Pr  de  GABA  por  las  células  de 
Purkinje  en  el  cerebelo  cuando  hay  una  activación  de  las  fibras  trepadoras  (Castro‐
Alamancos  and  Torres‐Aleman,  1993).  Además,  investigaciones  realizadas  en 
hipocampo  y  neocortex  han  demostrado  que  IGF‐I  induce  la  disminución  de  la 
liberación  de  acetilcolina  (Kar  et  al.,  1997).  Posteriormente  se  confirmó  que  este 
efecto  era  mediado  por  la  liberación  de  GABA  que  actúa  a  nivel  del  terminal 
colinérgico reduciendo la liberación de acetilcolina (Seto et al., 2002).  
Pero  el  IGF‐I  no  solo  actúa  modulando  la  liberación  de  acetilcolina,  sino  que 
estudios  funcionales  llevados a cabo en hipocampo de ratas  jóvenes muestran cómo 
IGF‐I  es  capaz  de  aumentar  por mecanismos  postsinápticos  la  transmisión  sináptica 
excitadora mediada por AMPAR y no por NMDAR (Ramsey et al., 2005). Sin embargo, 





(Molina  et  al.,  2012).  Se  ha  propuesto  que  el  aumento  del  componente NMDA  en 




el hipocampo en  ratas viejas a valores encontrados en animales  jóvenes  (Sonntag et 
al., 2000). Estos resultados dotarían al IGF‐I de un papel importante en su acción frente 
a  los efectos de  la edad como son  la pérdida de arborización neuronal y de NMDAR, 
cuya acción en procesos de aprendizaje y memoria es principal.   Otros hallazgos más 




2015).  Además,  se  ha  demostrado  que  IGF‐I  puede  modular  el  tamaño  del  árbol 
dendrítico  en  neuronas  del  bulbo  olfatorio.  Estas  neuronas  pueden  liberar  IGF‐I  a 
través  de  la  proteína  sensor  de  calcio  sinaptotagmina‐10  (Syt10)  que  determina  la 
exocitosis de  las vesículas contenedoras de  IGF‐I. Se ha comprobado que en el ratón 
Knock  out  para  Syt10  (Syt10‐/‐)  existe  una  disminución  del  árbol  dendrítico  y  una 
reducción  del  tamaño  neuronal,  revirtiéndose  estos  cambios  al  añadir  IGF‐I  en  los 
cultivos de neuronas procedentes de este ratón (Cao et al., 2011; Cao et al., 2013). 
4.4.2. Astrocitos e IGF‐I 
Es sabido que  IGF‐I es uno de  los gliotransmisores almacenados en  los astrocitos. 
Además, se ha comprobado que el IGF‐I regula el metabolismo de la glucosa en el SNC 
y  que  los  astrocitos  regulan  los  niveles  de  glucosa  (Hernandez‐Garzón  et  al.,  2016; 
Logan  et  al.,  2018).  Adicionalmente,  otras  de  las  acciones  del  IGF‐I  en  la  que 














































Diferentes  estudios  han  demostrado  que  el  IGF‐I  puede modular  la  transmisión 
sináptica  excitadora  e  inhibidora  además  de  ejercer  un  control  de  la  excitabilidad 
neuronal (Castro‐Alamancos and Torres‐Aleman, 1993; Sonntag et al., 2000; Seto et al., 
2002; Nuñez et al., 2003; Ramsey, 2005; Molina et al., 2012; Gazit et al., 2016). Así se 
sabe  que  IGF‐I  aumenta  la  actividad  del  ECG  registrado  en  la  corteza  de  barriles 
(Trueba‐Sáiz et al., 2013). Los astrocitos han demostrado  ser muy  importantes en  la 
modulación de  la  transmisión sináptica. Además, pueden sintetizar  IGF‐I y presentan 
IGF‐IR en  su membrana plasmática. Aunque  se  sabe que durante  la enfermedad de 
Alzheimer  (Moloney et al., 2010)  los niveles de expresión de  IGF‐IR en  los astrocitos 
están aumentados, no existen suficientes datos hasta  la fecha acerca del papel de los 
astrocitos  en  la  plasticidad  neuronal mediada por  IGF‐I.  En  consecuencia,  con  estos 
antecedentes nuestra primera hipótesis se basa en que  la activación de  los IGF‐IR en 
los  astrocitos  induce  aumentos  en    la  eficacia  de  la  transmisión  sináptica  en  las 
neuronas  piramidales  de  capa  2/3  de  la  corteza  de  barriles,  justificando  asi  los 
aumentos de actividad registrados al aumentar los niveles de   IGF‐I en esta corteza. 
Para  demostrar  esta  hipótesis  nos  propusimos  alcanzar  los  siguientes  objetivos 
estudiando las neuronas piramidales de capa 2/3 de la corteza de barriles: 
1.‐ Determinar si IGF‐I aumenta la excitabilidad neuronal. 
2.‐  Estudiar  la  modulación  de  la  transmisión  sináptica  excitadora  e  Inhibidora 
  inducidas por IGF‐I en rodajas de la corteza de barriles. 
3.‐  Determinar  el  efecto  de  IGF‐I  en  la  transmisión  sináptica  en  ratones 
  anestesiados. 
4.‐  Estudiar  si  IGF‐I  induce  metaplasticidad  en  la  LTP  dependiente  de  la 
  activación de los NMDAR. 
 
Por otro  lado,  los niveles de  IGF‐I  se han  relacionado con procesos emocionales, 
estando disminuidos en  la mPFC de  ratas  con ansiedad asociada a diabetes mellitus 





eficacia sináptica en neuronas piramidales de capa 5 de  la  IL  facilitan  la memoria de 
extinción  (Fontanez‐Nuin  et  al.,  2011;  Santini  et  al.,  2012;  Sepulveda‐Orengo  et  al., 
2013).  Sin  embargo,  se  ha  comprobado  que  los  niveles  de  los  IGF‐IR  disminuyen 
durante  el  condicionamiento  del miedo  y  no  aumentan  durante  la  extinción  en  la 
corteza prefrontal (Ogundele et al., 2017). Dado que el  IGF‐I produce aumentos de  la 
resistencia  de membrana  neuronal  (Nuñez  et  al.,  2003)  y  aumentos  de  la  eficacia 
sináptica (Ramsey, 2005; Molina et al., 2012), nuestra segunda hipótesis propone que 
IGF‐I aumenta  la excitabilidad y  la eficacia sináptica de  las neuronas piramidales de 
capa  5  de  la  IL  facilitando  la memoria  de  extinción  del miedo  condicionado.  Para 
demostrar esta segunda hipótesis nos planteamos  los siguientes objetivos estudiando 
las neuronas piramidales de capa 5 de la IL: 
1‐  Analizar  si  los  aumentos  en  los  niveles  de  IGF‐I  en  la  corteza  infralímbica 
  facilitan la memoria de extinción del miedo condicionado. 
2‐ Estudiar si  IGF‐I aumenta  la excitabilidad neuronal en  la corteza  infralímbica  in 
vitro. 










































Todos  los procedimientos para el manejo y sacrificio de  los animales siguieron  las 






cepa  C57BL/6  de  12‐17  días  postnatales.  En  los  experimentos  realizados  in  vivo  se 
utilizaron  ratones  de  2‐3 meses  de  edad  de  la misma  cepa  y  un  peso  de  23‐27  g.  Los 
ratones fueron de ambos sexos indistintamente. 
Para  los experimentos de registros en corteza  IL se trabajó con ratas Sprague Dawley 





Medicina  de  la  Universidad  Autónoma  de  Madrid  siguiendo  los  criterios  de  peso 




Los  animales  fueron  decapitados  e  inmediatamente  se  extrajo  el  cerebro  por 
craneotomía y se colocó en una solución de corte a 4ºC que contenía (en mM): 189.0 
sacarosa,  10.0  glucosa,  26.0  NaHCO3,  3.0  KCl,  5.0  Mg2SO4,  0.1  CaCl2,  1.25 
NaH2PO4.2H2O,  burbujeado  constantemente  con  carbógeno  (95% O2  y  5%  CO2).  Las 
rodajas  fueron  realizadas  con un grosor de 350‐400 µm  con un vibrátomo  (Leica VT 
1200S). Posteriormente las rodajas fueron colocadas en una cámara de mantenimiento 





2.00  CaCl2  y  10.00  glucosa  con  un  pH  de  7.3‐7.4  burbujeado  continuamente  con 
carbógeno. Una vez transcurrida al menos una hora de incubación y recuperación, las 
rodajas  fueron  transferidas  a  la  cámara  de  registro  la  cual  contenía  2 ml  de  LCA 
burbujeado constantemente con carbógeno con una perfusión de  flujo constante de 
2ml/min.  
  En  los  experimentos  en  los  que  se  aislaron  las  corrientes  postsinápticas 
excitadoras  (EPSC)  se  añadió  al  LCA,  PiTX  (50  µM),  antagonista  de  los  receptores 
GABAA  (Receptores  ionotrópicos  activados  por  GABA  de  tipo  A).  Por  el  contrario, 









objetivo 10x. La capa 2/3 se  identificó mediante su delimitación con  los barriles de  la 
capa 4 y con la capa 1 con una menor densidad de somas. En cambio, para la capa 5 de 




tamaño  y  forma  piramidal,  y  un  inicio  de  su  dendrita  apical  hacia  capas  más 
superficiales. Tras el reconocimiento visual, las neuronas se identificaron en base en su 








Se  llevaron  a  cabo  registros  electrofisiológicos  de  neuronas  piramidales  de  capa 
2/3 de corteza de barriles de ratón y capa 5 de corteza infralímbica de rata mediante la 
técnica de patch clamp en su configuración de célula completa (del  inglés whole cell) 
en  los modos  de  fijación  de  voltaje  y  de  corriente  (del  inglés  voltage‐clamp  (VC)  y 
current‐clamp  (CC)).  Los  registros  fueron hechos  con pipetas de borosilicato  (OD‐ID: 
1.5‐0.86;  Sutter  Instrument  CO.,  Novato,  CA),  con  una  resistencia  de  4‐8 MΩ  y  se 
llenaron con una solución intracelular que contenía (en mM): 120 K‐Gluconato, 10 KCl, 
10 HEPES, 0.5 EGTA, 4 Na2‐ATP, and 0.3 Na3‐GTP, 10 NaCl ajustado a pH 7.2–7.3 con 
KOH. En  los experimentos en  los que  se  registraron  simultáneamente  las EPSC a  ‐60 




para bloquear sus aumentos de calcio  intracelulares,  los capilares utilizados  tuvieron 




Minneapolis, MN).  Las  pipetas  fueron  situadas  con  un micromanipulador mecánico 
(Narishige, Tokyo, Japan). El potencial de membrana se ajustó a ‐60 mV y la resistencia 
en  serie  fue  compensada al 50 % aproximadamente y monitorizada durante  todo el 
experimento  aplicando  un  pulso  intracelular  de  3  mV  durante  5ms.  Las  neuronas 
fueron  aceptadas  solo  cuando  la  resistencia  del  sello  fue  superior  a  1  GΩ  y  la 
resistencia en serie no cambió en un 20 % durante el experimento. Las señales fueron 
filtradas  a  3  KHz  y muestreadas  a  10  KHz  con  una  tarjeta  de  conversión  analógico‐
digital Digidata  1500A  (Molecular Devices,  Sunnyvale, CA).  Las  respuestas  sinápticas 
fueron  evocadas mediante  estimulación  bipolar  con  dos  cables  de  plata  clorurados 




Instruments).  Los  capilares  fueron  llenados  con  LCA  y  conectados  a  una  unidad  de 
aislamiento  del  estímulo  (Quincy,  USA)  controlada  por  un  estimulador  (Cibertec‐
Stimulator  CS220)  y  siendo  localizados  a  unas  100  µm  de  distancia  de  la  pipeta  de 
registro,  de  tal  modo  que  estimulara  las  aferentes  que  sinaptan  en  las  dendritas 
basales  de  neuronas  piramidales.  Para  la  generación  de  estímulos,  adquisición  y 
almacenamiento  de  datos  fue  empleado  el  programa  pCLAMP  10.2  (Molecular 
Devices). 
5.2. In vivo 






Precision  Instruments).  Las  señales  electrofisiológicas  fueron  muestreadas  a  1KHz 



























En algunos experimentos se registraron  las EPSC a ‐60 mV y  las IPSC a 0 mV en  la 
misma célula. Tras 14 minutos de  línea base estable de corrientes  tanto excitadoras 
como  inhibidoras  se  usó  el  mismo  protocolo  de  inducción  explicado  en  el  caso 






Figura  6.  Protocolo  de  registro  de  las  EPSCs  e  IPSCs  en  la misma  célula.  Protocolo  utilizado  para 




























medir  la  respuesta  en  voltaje  y  poder  crear  curvas  I‐V  relacionando  el  pulso  de 
corriente aplicado y el voltaje de la neurona. Los pulsos tuvieron una duración de 800 




y  la pendiente de esa  recta nos permitió  calcular Rm  (Rm =  (V1‐V0)  /  (I1‐I0))  antes  y 
durante la aplicación de IGF‐I.  


















manera  que  se  generara  un movimiento  de  retracción  de  15°.  Tras  comprobar  que 
podíamos registrar un LFP debido a  la estimulación de  la vibrisa (10±2 ms de  latencia 
del  inicio  de  LFP  respecto  a  la  estimulación  de  la  vibrisa),  se  tomó  una  línea  base 
estable  de  LFP  a  una  frecuencia  de  0,2 Hz  durante  15 minutos.  A  continuación,  se 
hicieron  6  inyecciones  de  IGF‐I  (10  µM)  84  nl/min  durante  un  minuto  cada  una, 
separadas  5  minutos  entre  ellas,  con  una  ultramicrobomba  de  perfusión  (World 
Precision  Instruments).  Finalmente,  se  continuó  el  registro  durante  una  hora  para 
comprobar  el  efecto  del  IGF‐I  sobre  el  área  del  LFP.  Los  registros  fueron medidos 
promediando el área del LFP de 12 estímulos y se hicieron representaciones de 5 en 5 




de  campo  evocado.  Representación  gráfica  de  un 
potencial de campo evocado en la capa 2/3 de la corteza 
de barriles mediante la estimulación con puffs de aire de 
las  vibrisas  contralaterales  (flecha  verde),  en  la  que  se 










una  administración  intraperitoneal.  Se  usó  lidocaína  (Xilonibsa  2%)  en  todas  las 
incisiones  como  anestésico  local.  Además,  se  utilizaron  dosis  suplementarias  de 
uretano cuando se advirtieron signos de reflejo o cambios en frecuencias  lentas en el 
ECG  superiores  a  la  banda  delta  (0‐4  Hz).  En  los  experimentos  en  los  que  se 










Como anestésico de  inducción  se utilizó un cóctel de ketamina 70 mg/Kg  (Ketolar®), 
xilacina  5 mg/Kg  (Rompum®)  y  atropina  0,05 mg/Kg  (B.  Braun Medical  S.A.).  Como 
anestésico de mantenimiento se usó isoflurano con un flujo de 1‐1,5/min (2‐3%). Una 
vez  las  ratas  fueron  anestesiadas,  se  les  inyectó  subcutáneamente  como  analgésico 
buprenorfina 0,075 mg/Kg  (Buprex®) previa  incisión. Además, se  les administró dosis 
repetidas durante  las 72 horas siguientes a  la  intervención quirúrgica para minimizar 
los signos de dolor. 




de  antiséptico  sobre  la  piel  (Betadine®).  Se  desplazó  la  piel  y  se  retiró  el  periostio 
dejando  al  descubierto  el  cráneo  para  la  craneotomía.  Comprobado  el  correcto 




En el caso de  los  ratones, un electrodo de  tungsteno de 1 MΩ  (World Precission 
Instrument, Reino Unido)  fue  introducido para el  registro electrofisiológico que  será 
descrito en apartados posteriores. Sin embargo, para  las ratas, después de realizar  la 









Para  los experimentos  comportamentales  se  implantaron  cánulas al menos  siete 
días antes de llevarlos a cabo, como se ha descrito en el apartado anterior.  
Durante dos o  tres días  las  ratas  fueron manipuladas al menos 15 minutos al día 
para minimizar  el  estrés  que  supondría  al  animal  la  exposición  por  primera  vez  al 
investigador.  
En  los  experimentos  se  usaron  dos  contextos  distintos,  una  cámara  de 
condicionamiento operante o Caja de Skinner cuya forma es cuadrada y su base está 
formada  por  una  serie  de  rejillas  que  transmiten  la  electricidad  por  su material  de 
acero  inoxidable  (usada  para  el  condicionamiento  del  miedo),  y  otra  de  forma 
triangular,  incluyendo  la  base,  y  sólida  de  polietileno  (usada  para  la  extinción  del 








contexto,  tres  en  cada  caja  contextual  y  sus  condiciones  ambientales  asociadas.  La 
habituación consistió en un sonido o estímulo condicionado a 4 KHz durante 30 s con 
una intensidad de 80 dB. El segundo día (Día 2) se realizó la fase de condicionamiento. 
Esta  fase consistió en  tres  sesiones en  las cuales  se asoció el estímulo condicionado 
con  un  choque  eléctrico  o  estímulo  incondicionado  en  las  patas  de  0,4 mA  y  una 
duración de 0,5 s acoplado en el último medio segundo del estímulo condicionado o 
sonido. El tercer día (Día 3) fueron llevados a cabo los ensayos de extinción del miedo 
condicionado  en  los  que,  además  de  cambiar  completamente  el  contexto  utilizado 







En  algunos  experimentos,  el  día  3  fue  suprimido  como  control  de  una  correcta 
consolidación del miedo condicionamiento (Grupo Ctrl Cond). En  los experimentos en 
los que se implantó una cánula guía, media hora previa al comienzo de la extinción del 
miedo  condicionado  (comienzo  del  día  3),  se  efectuó  la  perfusión  de  0,5  µl/min 


















Si tono, No shock 3 tonos-shock 5 tonos
Si tono, No shock 3 tonos-shock 5 tonos20 tonos
No entrenamiento
Si tono, No shock 3 tonos-shock 5 tonos20 tonos
Si tono, No shock 3 tonos-shock 5 tonos20 tonos
Si tono, No shock 3 tonos-shock 5 tonos20 tonos  
Figura  8.  Esquema  de  los  procedimientos  comportamentales  en  los  distintos  grupos  de  animales. 













ajuga hipodérmica  con  el  extremo  romo  en  el  ventrículo  izquierdo.  La  aguja  estaba 
conectada a una bomba peristáltica que permitió el flujo de suero salino 9 % que retiró 






(PB) 0,1 M con el mismo  sistema. A continuación, y una vez bien  fijado el  tejido,  se 
extrajeron  los  encéfalos  y  se mantuvieron  en  postfijación  entre  48‐72  horas  en  la 




de  congelación  a  50  µm  de  grosor  y  se montaron  en  PB  0,1 M  de manera  antero‐
posterior  sobre un portaobjetos. Se dejaron  secar durante  la noche,  se  rehidrataron 
con agua destilada durante 5 s y se sumergieron en violeta de cresilo al 2 % durante 5 
minutos en agitación a 45 °C de temperatura. Se  lavó el tinte y se pasaron  los cortes 






cubrieron  con un  cubreobjetos  impregnado  con el medio de montaje DePex  (SERVA 
Electrophoresis GmbH, Heidelberg, Alemania). 
9. Monitorización de los aumentos de Ca2+ astrocitarios 
Las  rodajas, una vez estabilizadas,  se  incubaron en  LCA  con 2 µl de Fluo4‐AM al 
0,02 % en ácido plurónico, sobre  la corteza somatosensorial durante 20‐30 minutos a 
temperatura  ambiente  (≈ 25  °C). Después del  tiempo de  llenado,  se devolvieron  las 
rodajas a  la cámara de mantenimiento para aclarar el exceso de Fluo4 AM durante al 
menos 15 minutos. 
Las elevaciones de calcio en  los astrocitos de  la capa 2/3 de  la corteza de barriles 
fueron monitorizadas usando un microscopio de epifluorescencia para poder visualizar 
las  emisiones  del  indicador  Fluo4‐AM.  Este  compuesto  es  excitable  a  longitudes  de 








un  cámara  CCD  (Luca,  Andor  Technologies)  acoplado  a  un  microscopio  Olympus 
equipado  con  un  filtro  cube  (Chroma  Technology).  Las  células  fueron  iluminadas 






− F0)  /F0, donde F0 es el promedio de  fluorescencia obtenido en 5 – 10  secuencias 
cuando  la célula se encuentra en reposo, y F es  la fluorescencia a diferentes tiempos 




de  una  espiga  de  calcio  (número  de  elevaciones  de  calcio  en  control  y  durante  la 
exposición a IGF‐I registradas en los astrocitos del campo visual).  
10. Fármacos y reactivos utilizados 
Factor de crecimiento  insulínico tipo  I  (IGF‐I)  fue adquirido a Peprotech  (Londres, 
Reino Unido). NVP‐AEW541 fue adquirido a Cayman Chemical (Michigan, USA). D‐(‐)‐2‐
Amino‐5‐phosphonopentanoic  acid  (D‐AP5),  (S)‐(+)‐α‐Amino‐4‐carboxy‐2‐methylbe‐
nzeneacetic  acid  (LY‐367385),  2‐Methyl‐6‐(phenylethynyl)  pyridine  hydrochloride 
(MPEP),  8  cyclopentyltheophylline  (CPT),  2‐(2‐Furanyl)‐7‐(2‐phenylethyl)‐7H‐
pyrazolo[4,3‐e][1,2,4]triazolo[1,5‐c]pyrimidin‐5‐amine  (SCH  58261)  y  Sulforhodamine 
101  fueron adquiridos a Tocris  (Bristol, Reino Unido). BAPTA  tetrapotassium  salt  fue 







Los  datos  fueron  analizados  usando  el  programa  informático  pClamp  (Molecular 
Devices)  y  las herramientas estadísticas del programa  Excel  (Microsoft Office 2003). 
Las respuestas electrofisiológicas  in vitro fueron promediadas cada 20 estímulos para 
las PSC y  cada 12 para  los PSP.  Las magnitudes de  los  cambios de  las PSC y  los PSP 
fueron  expresadas  como  la  proporción  (%)  de  la  amplitud  respecto  a  la  línea  base 
control, y graficados en función del tiempo con el programa SigmaPlot 11.0. 
El origen presináptico o postsináptico  fue comprobado mediante  la relación de  la 
amplitud de  las respuestas evocadas por pulsos pareados (PPR del  inglés paired pulse 
ratio; R2/R1), con pulsos separados 50 ms, donde R1 y R2 son  las amplitudes de  los 
picos  de  las  corrientes  postsinápticas  del  primer  y  segundo  pulso  respectivamente. 
Para  estimar  la  variación  de  las  corrientes  sinápticas  se  calculó  el  coeficiente  de 
variación  (1/CVR2). Para ello primero  se  calculó el  coeficiente de  variación del  ruido 
libre (CVNF) para las respuestas sinápticas en control y tras 30 minutos de la inducción 
de  la  plasticidad  (CVNF  =  √  (δPSC2  −δnoise2)  / m;  donde  δPSC2  −δnoise2  son  la 
variación  del  pico  del  PSC  y  la  línea  base  respectivamente  y m  es  la media  de  la 
amplitud del pico del PSC).  La  ratio del CV medido  antes  y 30 minutos después del 
protocolo de  inducción  (CVR)  fue obtenido para cada célula como CV post‐protocolo 























































El  factor de crecimiento  insulínico  tipo  I  (IGF‐I) es un  factor  trófico que  juega un 
papel importante en fenómenos de plasticidad tanto sináptica como intrínseca (Kar et 
al.,  1997;  Carro  et  al.,  2000;  Seto  et  al.,  2002;  Ramsey,  2005; Molina  et  al.,  2012; 
Mysoet et al., 2015). Adicionalmente, sus niveles pueden variar en el sistema nervioso 
central ya que no  sólo es  sintetizado por  las neuronas  (Carro, 2005; Nishijima et al., 
2010), sino que de manera periférica entra a través de los plexos coroideos y también 
atraviesa  la  barrera  hematoencefálica  de  manera  dependiente  de  actividad.  Los 
aumentos  en  los  niveles  de  IGF‐I  en  la  corteza  de  barriles  generan  un  aumento  de 
actividad y una desincronización del ECG en ratas anestesiadas. Sin embargo, no se ha 
demostrado  que  IGF‐I  pueda  estar  aumentando  la  excitabilidad  de  las  neuronas 
piramidales de capa 2/3 de esta corteza. Así pues, investigamos si los aumentos en los 
niveles  de  IGF‐I  producen  incrementos  en  la  resistencia  de  membrana  y  en  la 
excitabilidad neuronal.  
1.  IGF‐I  induce  aumentos  en  la  resistencia  de membrana  y  en  la  excitabilidad 
neuronal en capa 2/3. 
Para analizar  los cambios en  la resistencia de  la membrana  (Rm) de  las neuronas 
piramidales de capa 2/3 de la corteza de barriles del ratón (Fig. 9 A) inducidos por IGF‐





corriente‐voltaje ó  I‐V),  los valores en control  (puntos negros) se ajustan a una recta 
con pendiente menor que  la correspondiente a  los valores obtenidos en presencia de 
IGF‐I. Por tanto, y teniendo en cuenta la ley de Ohm donde la pendiente de la recta en 
la  gráfica  I‐V es  igual  a  la  resistencia de membrana, deducimos que  IGF‐I  indujo un 







Además,  se  cuantificó  el  número  de  potenciales  de  acción  (PAs)  para  el mismo 
pulso  de  corriente  aplicado  tanto  en  control  como  durante  IGF‐I  (Fig.  9B), 
observándose que  IGF‐I  inducía un aumento en el número de PAs  (de 4.37 ± 0.78 a 
7.50 ± 0.75 Hz, n=14, p<0.01; Figura 9C). Tomando en cuenta los resultados anteriores 
podemos concluir que  IGF‐I aumenta  la excitabilidad de  las neuronas de capa 2/3 al 














2/3  y 4 de  la  corteza de barriles  junto  con  la  localización del  electrodo de  registro  (Reg.).  (B) Trazos 
representativos de la relación de corriente‐voltaje I‐V en control (trazos negros) y durante la perfusión de 
IGF‐I  (trazos  rojos) en  la que  se puede apreciar el aumento del número de PAs en el mismo pulso de 
corriente aplicado. (C) Cuantificación del número de PAs en control (barra negra) y durante la aplicación 
de  IGF‐I  (barra  roja).  (D) Promedio de  la  relación  corriente‐voltaje en  control  y durante  IGF‐I  (flechas 
negras en B) y ajustadas a una regresión lineal en la que se analizó la pendiente de la recta. 
Dado que los aumentos de actividad cortical inducidos por IGF‐I en el ECG podrían 
ser,  además,  debidos  a  un  aumento  de  la  eficacia  de  la  transmisión  sináptica, 






Para estudiar  la modulación de  la  transmisión  sináptica por  IGF‐I, en el modo de 
voltage‐clamp (VC), usamos una solución intracelular que contenía gluconato de cesio 
y  llevamos a cabo  los registros de  las EPSC e  IPSC a  ‐60 mV y 0 mV, respectivamente 
(ver materiales y métodos, Fig. 6). Tras un registro estable de las corrientes sinápticas, 
se cambió al modo de current‐clamp (CC) y se aumentó  la  intensidad de estimulación 
hasta  inducir  respuestas  supraumbrales  evocadas  por  la  estimulación  sináptica  y  se 
registraron durante cinco minutos. Durante ese tiempo ≈13% de las respuestas fueron 
supraumbrales  (8 ± 2.57 PA, n=8) mientras que el  resto eran PSP  (11.49 ± 2.11 mV, 
n=8). Después  se  aplicó  IGF‐I durante 35 minutos. En  los primeros 15 minutos  IGF‐I 
aumentó el número de  respuestas supraumbrales  (37 ± 3.76 %  respecto del control, 











de  NVP‐AEW541  en  el  baño,  un  antagonista  del  IGF‐IR.  NVP‐AEW541  evitó  la 


























También  realizamos  algunos  experimentos  controles  para  validar  el  protocolo 
empleado para obtener  los registros y mostrar que cuando no añadíamos  IGF‐I no se 
producían  cambios  ni  en  las  EPSC  ni  en  las  IPSC  (n=5,  p=0.65  y  p=0.1  EPSC  e  IPSC 
respectivamente;  Fig.  11A  abajo)  así  como  tampoco  en  el  número  de  respuestas 





la  eficacia  sináptica.  (A,  Arriba) 
Protocolo utilizado para el aislamiento de 







3. La STP de  las EPSC  inducida por  IGF‐I se convierte en una LTD al prevenir  los 
aumentos de calcio citosólico en la neurona postsináptica.  
A continuación, analizamos si la STP de las EPSC inducida por IGF‐I dependía de los 
aumentos  en  la  concentración  de  calcio  citosólico  de  la  neurona  postsináptica.  En 
primer lugar, monitorizamos los niveles de calcio postsináptico con Fluo4, un indicador 
de  calcio  fluorescente.  IGF‐I  produjo  incrementos  en  los  niveles  de  calcio  citosólico 
postsinápticos medidos durante los primeros 15 minutos (de 127.41 ± 12.82 a 175.44 ± 
11.44 % durante un PA en LCA y con IGF‐I respectivamente, n=8, p<0.05, Fig. 12A y C) 
que  fueron prevenidos  en presencia de NVP‐AEW541  (n=5, p=0,97;  Fig.  12B  y C). A 
continuación,  se  evitaron  los  aumentos  de  calcio  postsináptico  usando  BAPTA,  un 
quelante de calcio, en  la pipeta de registro. En esta condición, aunque  IGF‐I aumentó 
en el número de PA (de 4.00 ± 1.48 a 24.16 ± 7.50 número de PAs antes y durante IGF‐I 





















Figura  12.  IGF‐I  induce  una  LTD  de  la  EPSC  en  BAPTA  postsináptico.  (A,  izquierda)  Imágenes  de 
pseudocolor  de  los  niveles  de  fluorescencia  que muestran  los  aumentos  de  calcio  citosólico  en  una 
neurona piramidal de capa 2/3 de la corteza de barriles durante un PA en control (arriba) y durante IGF‐I 
(abajo). Barra  de  escala 50 µm.  (A, derecha)  Trazos que muestran  los  potenciales de  acción  (arriba) 
generados en control (trazo negro) y durante IGF‐I (trazo rojo), y los trazos representativos de las señales 
de calcio relativas a  los PAs  (abajo) en control  (trazo negro) y durante  IGF‐I  (trazo rojo). (B,  izquierda) 
Igual que en A,  izquierda, pero en NVP‐AEW541.  (B, derecha)  Igual que en A, derecha, pero en NVP‐
AEW541. (C) Promedio del pico de amplitud de los aumentos de calcio somático en ACSF, NVP‐AEW541 y 





Por  tanto,  la  STP  de  las  EPSC  depende  de  los  aumentos  en  la  concentración  de 
calcio postsináptica  inducidos por  la activación de  los  IGF‐IR. Cuando estos aumentos 











I  indujo  la  LTD de  las EPSC  (de 99.59 ± 0.44 a 67.36 ± 3.87 % antes y durante  IGF‐I 









control  (barra  negra)  y  durante  IGF‐I  (barra  roja),  en  una  neurona  registrada  en  voltage‐clamp.  (B, 
arriba) Protocolo utilizado para la EPSC en modo de voltage‐clamp. (B, abajo) Curso temporal de la EPSC 
registrado  en  ACSF  (círculos  negros)  y  en NVP‐AEW541  (triángulos  negros  con  contorno  azul)  antes, 
durante  y  después  de  la  aplicación  de  IGF‐I  en  la  configuración  de  voltage‐clamp.  Derecha,  Trazos 
representativos de EPSCs en control (trazo negro) y durante IGF‐I (trazo rojo). 
Nuevamente,  para  validar  el  protocolo  utilizado  para  obtener  los  registros 
realizamos  los mismos  experimentos, pero  sin perfundir  IGF‐I.  En  estos  casos no  se 
produjeron cambios en  la eficacia sináptica derivadas del protocolo per sé (n=5, EPSC 
p=0.65  e  IPSC p=0.09  respectivamente;  Fig.  14,  círculos negros para  EPSC  y blancos 





Figura  14.  El  protocolo  de 
aislamiento de  la  EPSC  e  IPSC  en 
voltage‐clamp  no  produce 
cambios  en  la  eficacia  sináptica. 
(A,  Arriba)  Protocolo  utilizado 
para el aislamiento de la EPSC y de 
la  IPSC. (A, Abajo) Curso temporal 
de  la  PSC  registrado  a  ‐60  mV 






incremento de  la Rm  y de  la excitabilidad e  induce plasticidad  sináptica  tanto de  la 
transmisión  sináptica excitadora como de  la  inhibidora  (LTD de  las  IPSC). Además,  la 
modulación de  la transmisión sináptica excitadora es dual ya que se  induce  la STP de 
las EPSC cuando en la neurona postsináptica ocurren aumentos en los niveles de calcio 
citosólico o LTD de las EPSC cuando estos son evitados.  
4. La STP de  las EPSC no se debe a cambios en  la probabilidad de  liberación de 
glutamato. 
A continuación, quisimos estudiar si la STP de las EPSC era debida a cambios en la 
Pr  de  neurotransmisor,  en  presencia  de  picrotoxina  (PiTX),  un  inhibidor  de  los 
receptores de GABAA. Para ello analizamos  la relación de  las respuestas evocadas por 
pulsos  pareados  (PPR),  definida  como  (PPR=R2/R1)  la  división  de  la  amplitud  de  la 
segunda  respuesta  (R2)  entre  la  amplitud de  la primera  (R1). Durante  la  STP de  las 
EPSC  inducida por  IGF‐I no se produjeron cambios significativos en  la PPR respecto al 
control  (n=6,  p=0.67;  Fig.  15A)  indicando  que  esta  plasticidad  sináptica  no  estaba 
mediada  por  cambios  en  la  probabilidad  de  liberación.  Además,  se  estudió  el 
coeficiente de variación (CV) y la amplitud media de las EPSC (m) y se obtuvo el CV2r y 










Figura 15. La STP de  la EPSC mediada por  IGF‐I no es debida a un  incremento en  la probabilidad de 
liberación de glutamato. (B, izquierda) Trazos representativos de las respuestas evocadas por pares de 
pulsos  separados  por  50  ms  antes  y  durante  la  aplicación  de  IGF‐I  (trazos  negros  y  rojos 
respectivamente). (B, derecha) Representación gráfica de la PPR (R2/R1) en la que se muestra la relación 
del segundo pulso  (R2) respecto del primero  (R1) antes y durante  la perfusión de  IGF‐I  (barras negra y 
roja  respectivamente). Nótese que no hay diferencias significativas entre ambas.  (C,  izquierda) Trazos 
representativos  de  la  variabilidad  de  los  EPSCs  antes  (trazo  rojo)  y  durante  IGF‐I.  (C,  derecha) 




Asimismo,  estudiamos  la  LTD  de  la  EPSC  inducida  por  IGF‐I  en  presencia  de 
picrotoxina (PiTX), cuando  la neurona postsináptica se registra en VC durante todo el 





















de  IGF‐I  (trazos negro y  rojo respectivamente).  (A, abajo) Curso  temporal de  la EPSC  registrado en VC 
(abajo)  en  el  que  la  aplicación  de  IGF‐I  produce  una  LTD.  (B,  arriba)  Representación  gráfica  de  la 
varianza (1/CVr2) con respecto a  la media de  la amplitud del pico de  las EPSCs normalizada respecto al 
control  (M) medida  ≈  a  los  15 minutos  de  la  aplicación  de  IGF‐I. Nótese  que  los  puntos  siguen  una 
diagonal  lo  que  indica  un  origen  presináptico  de  la  depresión  mediada  por  IGF‐I.  (B,  abajo) 
Representación  gráfica  de  la  PPR  (R2/R1)  en  la  que  se muestra  la  relación  del  segundo  pulso  (R2) 





si  esta  plasticidad  sináptica  era  dependiente  de  este  receptor.  Para  ello,  hicimos 
experimentos  similares  a  los  del  a  figura  10  pero  en  presencia  de  D‐AP5,  un 



















(A,  izquierda) Curso  temporal de  las EPSCs  registradas en ACSF  (círculos negros) y en APV  (triángulos 
marrones),  antes  y  durante  la  aplicación  del  IGF‐I  en  el  baño.  Nótese  la  ausencia  de  diferencias 
significativas en  la modulación de  la EPSC por  IGF‐I en presencia de APV respecto a ACSF. (A, derecha) 
Trazos representativos de las EPSCs en control y durante IGF‐I (trazos negro y rojo) en ACSF (arriba) y en 
APV (abajo). 
Por  tanto,  la  STP de  la  EPSC  inducida por  IGF‐I es dependiente de  aumentos de 
calcio citosólico postsinápticos e  independiente tanto de  la activación de  los NMDAR 
como de los cambios en la Pr. 
5. La plasticidad de las EPSC inducida por IGF‐I requiere la actividad astrocitaria  
Dado  que  existen  numerosas  formas  de  plasticidad  sináptica  que  requieren  la 




los  aumentos  de  calcio  en  astrocitos  cercanos  a  la  neurona  piramidal  que 
posteriormente  iba ser  registrada. Para esto,  registramos un astrocito utilizando una 
solución  intracelular que  contenía BAPTA. Se  sabe que el BAPTA  tiene  capacidad de 
difundir por las gap‐junction y evita los aumentos de calcio en toda la red astrocitaria 
asociada  a  ese  astrocito  impidiendo  así  la  inducción  de  plasticidad  sináptica 
dependiente de  los astrocitos (Jourdain et al., 2007; Shigetomi et al., 2008). Tras una 
diálisis  ≥  30  minutos  para  permitir  la  completa  difusión  del  BAPTA  por  la  red 






similares  a  los  de  la  figura  10  en  neuronas  relativamente  cercanas  al  astrocito 
registrado (≤ 100 μm de distancia). En estas condiciones, IGF‐I no indujo ni cambios en 
el número de respuestas supraumbrales (n= 5, p= 0.91) ni en la amplitud de las EPSCs 





control  (trazos negros) y 30 minutos tras  la perfusión de BAPTA en  la pipeta durante el registro de un 
astrocito (trazos morados). (A, abajo) Gráfico de barras de la frecuencia de aumentos de calcio somático 
astrocitarios en control y 30 minutos tras  la perfusión de BAPTA en  la pipeta durante el registro de un 




receptores metabotrópicos del glutamato de  tipo  I, el mGluR1  y el mGluR5  inducen 
distintas formas de plasticidad sináptica. Dado que la plasticidad sináptica inducida por 
IGF‐I depende de  la activación astrocitaria, a continuación, analizamos si dependía de 
la  activación  de  los mGluR1  y  el mGluR5. Bloqueando  los mGluR1  y  el mGluR5  con 
LY367385  (100  µM)  y MPEP  (50  µM)  respectivamente,  observamos  que  el  IGF‐I  no 
inducía  STP de  las EPSC  sino  LTD de  las EPSC  (de 99.80 ± 1.28 a 77.36 ± 6.24 % en 














necesarias para  la STP de  la EPSC, pero solo  la activación del  receptor A2A es  requerida para  la LTD 
generada  por  IGF‐I.  (A)  Curso  temporal  de  la  EPSC  registrado  en  presencia  de  MPEP+LY  367385 
(antagonistas de los mGluRs 1 y 5, respectivamente), antes y después de la aplicación de IGF‐I. (B) Curso 
temporal  de  la  EPSC  registrado  en  presencia  de  SCH58261  o  CPT  (antagonistas  de  los  A2A  y  A1, 
respectivamente), antes y después de la aplicación de IGF‐I. 






círculos granates), mientras que con CPT  IGF‐I  indujo  la LTD de  las EPSC (de 100.23 ± 
0.23  a  70.27  ±  9.84 %  para  CPT,  en  control  y  durante  IGF‐I,  n=6,  p<0.05;  Fig.  19B, 
círculos azules). Por tanto, estos resultados indican que la activación de los receptores 
de  adenosina  A2A  es  necesaria  para  la  modulación  de  la  transmisión  sináptica 
excitadora por  IGF‐I, requiriéndose además  la activación de  los A1 y  los mGluRs en  la 
inducción de STP de  las EPSC. Dado que  la activación de  los receptores de adenosina 
en diversas formas de plasticidad sináptica es debida al ATP liberado por los astrocitos 
que es  convertido  a  adenosina que  activa  a  los  receptores A1  y A2A  (Panatier et al., 







Si  bien  se  acaba  de  mostrar  que  el  IGF‐I  ejerce  un  papel  importante  en  la 
modulación de la transmisión sináptica excitadora, también induce una LTD de la IPSC 
(figura 10). Para determinar si  la LTD de  la  IPSC se debe a una disminución en  la Pr, 
analizamos  la PPR de  las respuestas evocadas por pares de pulsos. El  IGF‐I  indujo un 
aumento en la PPR (de 1.17 ± 0.04 a 1.45 ± 0.05 antes y durante IGF‐I, n=8, p<0.01; Fig. 
20A, barra blanca y  roja  respectivamente)  indicando una disminución en  la Pr y por 
tanto  una  expresión  presináptica  en  esta  LTD.  Para  comprobar  este  origen 
presináptico, analizamos la relación entre la disminución en Mr y el cambio en 1/CV2r 
observándose  una  correlación  lineal  (R2=0.848,  n=8;  Fig.  20B)  lo  que  sugiere  una 
disminución en la Pr y apoya por tanto una expresión presináptica en esta LTD. 
Figura  20.  La  LTD  de  la  IPSC mediada  por  IGF‐I  es 
debida  a  una  disminución  en  la  probabilidad  de 
liberación  de  GABA.  (A,  izquierda)  Trazos 
representativos  de  las  IPSCs  evocadas  por  pares  de 
pulsos  separados  por  50  ms  antes  y  durante  la 
aplicación  de  IGF‐I  (trazos  negros  y  rojos 
respectivamente).  (A,  derecha)  Representación 
gráfica  de  la  PPR  (R2/R1)  en  la  que  se muestra  la 
relación del  segundo pulso  (R2)  respecto del primero 
(R1)  antes  y  durante  la  perfusión  de  IGF‐I  (barras 
blanca y  roja  respectivamente).  (B,  izquierda) Trazos 
representativos  de  la  variabilidad  de  las  IPSCs  antes 
(trazo negro) y durante IGF‐I (trazo rojo). (B, derecha) 
Representación  gráfica  de  la  varianza  (1/CVr2)  con 





Al  igual  que  para  la  transmisión  sináptica  excitadora,  comprobamos  si  la 
modulación  de  la  transmisión  inhibidora  también  dependía  de  aumentos  de  calcio 
postsinápticos.  Sin  embargo,  en  este  caso,  la  LTD  de  las  IPSC  inducida  por  IGF‐I  no 


















IPSC  inducida por  IGF‐I. (A, arriba) Trazos representativos de  las  IPSCs con BAPTA (izquierda) y BAPTA 
más NVP‐AEW541  (derecha) en control  (trazos negros) y durante  IGF‐I  (trazos  rojos).  (A, abajo) Curso 
temporal  de  las  IPSCs  registradas  en  BAPTA  (círculos  verdes)  y  en  BAPTA+NVP‐AEW541  (triángulos 
grises) antes y después de la aplicación de IGF‐I. (B, arriba) Trazos representativos de las IPSCs en ACSF 








es  independiente  de  la  activación  del 
NMDAR. (A,  izquierda) Curso temporal de  las 
IPSC  en  ACSF  (triángulos  negros)  y  en D‐AP5 
(triángulos  rojos),  antes  y  durante  aplicación 
de IGF‐I.(A,derecha) Trazos representativos de 
las IPSC en ACSF (arriba) y en D‐AP5 (abajo) en 






Por  tanto,  nuestros  resultados  indican  que  el  IGF‐I  induce  una  LTD  de  la  IPSC 
independiente  de  las  elevaciones  de  calcio  postsináptico  y  de  la  activación  de  los 
NMDAR debido a una disminución a largo plazo en la Pr.  
7. La LTD de las IPSC inducida por IGF‐I requiere la actividad astrocitaria 
A continuación, comprobamos  si  la LTD de  las  IPSC  requería de  los aumentos de 
calcio en la red astrocitaria. Como hicimos anteriormente, después de ≥30 minutos de 
registro  de  un  astrocito  con  BAPTA  en  la  solución  intracelular,  registramos  una 
neurona cercana y  tratamos de  inducir  la LTD de  las  IPSC con  IGF‐I. En este caso, al 
igual que para el de  las EPSC,  las corrientes  inhibidoras no cambiaron, bloqueándose 
por  tanto  la  LTD  de  las  IPSC  (n=5,  p=0.27;  Fig.  23A).  Por  tanto,  el  astrocito  está 











la  IPSC  por  IGF‐I  en  neuronas  relativamente  cercanas.  (A,  arriba)  Trazos  representativos  de  las 
respuestas  en  voltaje  a  la  inyección  de  pulsos  rectangulares  de  corriente  (A  arriba,  inferior)  de  un 
astrocito (A, abajo)  Imagen de una rodaja seccionada coronalmente en  la que se muestra  la pipeta de 
registro (reg.) sobre un astrocito. Barra de escala 50 µm. (B,  izquierda) Curso temporal de  las  IPSCs en 

























de glutamato y A2A de adenosina.  (A,  izquierda) Curso temporal de  las  IPSCs registradas en MPEP+LY 
antes y después de  la aplicación de  IGF‐I. (A, derecha) Trazos representativos de  IPSCs en MPEP+LY en 
control (trazo negro) y durante IGF‐I (trazo rojo). (B, izquierda) Curso temporal de la IPSC registrado en 
CPT (círculos azules) y SCH (círculos rosas), antes y después de la aplicación de IGF‐I (C, derecha) Trazos 
representativos  de  la  IPSC  control  (trazos  negros)  y  durante  IGF‐I  (trazos  rojos)  en  presencia  de  CPT 
(superior) y SCH (inferior). 
En  resumen,  el  IGF‐I  induce  una  LTD  presináptica  de  las  IPSC  independiente  de 
aumentos de  calcio postsináptico  y de  la activación de  los NMDAR que  requiere  las 






Para  analizar  el  efecto  neto  funcional  del  IGF‐I  sobre  la  transmisión  sináptica, 




incrementamos  la  intensidad  de  estimulación  sináptica  hasta  que  aparecieron  las 
primeras  respuestas  supraumbrales  (como  habíamos  venido  haciendo  hasta  el 
momento).  Tras  5  minutos  se  comenzó  a  perfundir  IGF‐I  durante  15  minutos 
produciéndose un  incremento del número de  respuestas  con PAs  (de  5.16  ±  1.58  a 
25.6 ± 4.42 número de PAs antes y durante IGF‐I, n=12, p<0.001; Fig. 25B, barras negra 
y  roja  respectivamente).  Pasados  los  15  minutos,  volvimos  a  los  valores  de 
estimulación sináptica del control y se observó una LTP de los PSP (de 100.90 ± 1.04 a 





de  los  PSPs  en  ACSF  antes,  durante  y  después  de  la  aplicación  de  IGF‐I.  (A,  derecha).  Trazos 
representativos de los PSPs control (trazo negro, 1) y durante IGF‐I (trazo rojo, 4). (B, izquierda) Gráfico 
de barras del número de PAs en control (barra negra, 2) y durante la aplicación de IGF‐I (barra roja, 3) (B, 








la estimulación  sináptica. Para ello, procedimos  a  realizar  registros de  los PSP, pero 
esta vez dejamos de estimular sinápticamente durante el periodo de  inducción de  la 
plasticidad.  Pasados  15  minutos  de  perfusión  de  IGF‐I  sin  estimulación  sináptica, 
retomamos la estimulación a valores control observando que se había inducido la LTP 
de  los PSP (de 99.86 ± 0.97a 132.57 ± 6.17 % antes y durante  IGF‐I, n=8, p<0.01; Fig. 
26A).  Por  tanto,  se  trata  de  una  LTP  inducida  por  IGF‐I  e  independiente  de  la 
estimulación sináptica 
Figura 26. La LTP del PSP inducida por IGF‐
I  no  requiere  la  actividad  sináptica 
evocada  por  estímulos  eléctricos.  (A) 
Curso temporal del PSP en ACSF cuando se 
aplica  IGF‐I  en  ausencia  de  estimulación 
sináptica durante los primeros 15 minutos. 
Nótese  que  al  retomar  la  estimulación 
sináptica se observa que  IGF‐I ha  inducido 
la  LTP  de  los  PSPs.  (B)  Trazos 
representativos  de  los  PSPs  control  (trazo 
negro) y durante  IGF‐I  (trazo rojo). Nótese 
el aumento en el número de PAs medidos 
durante  la  aplicación  de  pulsos 
rectangulares  de  corriente  (I‐V)  por  la 






la  inhibidora  (Fig.  23)  por  IGF‐I  requiere  los  aumentos  de  calcio  en  los  astrocitos, 
quisimos comprobar que efectivamente  IGF‐I actuaba activando a  los astrocitos. Para 
ello  analizamos  el  efecto  de  IGF‐I  en  la  frecuencia  de  las  elevaciones  de  calcio 




el mismo  experimento  se  realizó  en  presencia  del  antagonista  del  IGF‐IR,  el  NVP‐















inducida por  IGF‐I en experimentos  in vivo,  llevamos a cabo experimentos en  los que 
aplicábamos IGF‐I en la corteza de barriles de ratones anestesiados. Para poder medir 
la  eficacia  sináptica,  en  control  activamos  la  vía  somatosensorial  a  través  de  la 
estimulación  de  las  vibrisas  con  un  eyector  de  aire  a  presión  (puff  aire  a  0.2 Hz)  y 
registramos  los  potenciales  de  campo  (LFP)  en  capa  2/3  (Fig.  28A).  Tras  tomar  una 
línea base de control estable de los LFP, se realizaron 6 aplicaciones de IGF‐I (1 cada 5 












Figura 28.  IGF‐I  induce una potenciación del LFP que depende de  la activación de  los  IGF‐IRs en  los 
astrocitos y del  receptor de adenosina  tipo A2A  in  vivo.  (A) Curso  temporal del  LFP  cuando a  los 10 
minutos de registro se aplica localmente IGF‐I (triángulos rojos), suero salino (círculos negros) e IGF‐I en 
ratones  previamente  inyectados  intraperitonealmente  con  SCH58261  (cuadrados  azules).  (B)  Curso 
temporal del LFP cuando a los 10 minutos de registro se aplica localmente IGF‐I en ratones con genotipo 
IGF‐IR‐/‐ en astrocitos (triángulos verdes oscuro) y con genotipo IGF‐IR+/+ (círculos verdes claro). (C) Curso 
temporal del LFP cuando a  los 10 minutos de  registro se para  la estimulación de  la vibrisa y se aplica 
localmente  I GF‐I  (triángulos  rojos)  y  suero  salino  (círculos  negros).  La  inyección  local  consistió  en  6 
aplicaciones de 84 nanolitros cada una a una  frecuencia de 1 aplicación cada 5 minutos.   Las  flechas 
negras en cada gráfica indican el momento de cada aplicación. 
 
Cuando  los experimentos se realizaron en el ratón con el genotipo  IGF‐IR‐/‐ en  los 




in  vivo  depende  de  la  activación  de  los  IGF‐IR  en  los  astrocitos.  Además,  esta  LTP 






in vivo presenta características  similares a  la  inducida en  rodajas dependiendo de  la 
activación de los IGF‐IR en los astrocitos y los receptores de adenosina A2A. 
Además, quisimos  comprobar  si al  igual que en  los  registros  in vitro,  también  se 
inducía  plasticidad  por  IGF‐I  si  este  se  aplicaba  en  ausencia  de  actividad  sináptica 
evocada por estimulación de la vía somatosensorial. De esta manera, y tras tomar una 
línea base estable de  los LFP, procedimos a  la aplicación del  IGF‐I, pero esta vez  sin 
estimular la vía sensorial con los puff de aire. Al terminar las 6 aplicaciones de IGF‐I con 
la Hamilton,  se  retomó  la estimulación de  las vibrisas a  la misma  frecuencia que en 
control (0,2 Hz). En este caso, y al igual que en los registros in vitro, el IGF‐I fue capaz 
de inducir la LTP de los LFP (de 101.92 ± 1.92 a 153.37 ± 15.82, n=4, p<0.05; Fig. 28D, 
triángulos  rojos)  que  no  se  produjo  cuando  el  mismo  experimento  se  realizó 
inyectando  suero  salino en vez de  IGF‐I  (n=8, p=0,62; Fig. 28D, círculos negros). Una 





generación de  la plasticidad  sináptica, y por  tanto  se define como  los cambios en  la 
plasticidad  sináptica  dependiente  de  la  experiencia  (Feldman,  2009).  Dado  que  la 
Acetilcolina en el hipocampo es capaz de  inducir LTP de  los LFP  independiente de  la 
activación de los NMDAR y metaplasticidad en la LTP hebbiana (Fernandez de Sevilla et 
al.,  2008),  nos  preguntamos  si  de  forma  análoga  IGF‐I  podría  estar  mediando 
metaplasticidad en las rodajas de la corteza barriles. Tras tomar una línea base estable 
de  los  PSP,  se  aplicó  el  protocolo  de  STDP  que  consistía  en  un  PSP  seguido  10 ms 
después por un PA evocado con un pulso de corriente aplicado a través de la pipeta de 
registro. Se hicieron distintos experimentos con diferente número de apareamientos 
entre el PSP  y el AP  (10, 20  y 50  apareamientos).  Los  resultados mostraron que en 
control  solo  se  induce  LTP  cuando  se  aplican 50  apareamientos PSP‐AP  (de 96.01 ± 







se  llevaron a  cabo experimentos  similares. En este  caso, después de haber  inducido 
LTP por IGF‐I, 20 apareamientos fueron suficientes para  inducir  la LTP por STDP (para 
20  asociaciones  de  99.36  ±  1.08  a  141.59  ±  4.38  %  antes  y  40  minutos  tras  las 
asociaciones, n=6, p<0.001; Fig. 29B, círculos. Para 50 asociaciones de 99.36 ± 0.89 a 
169.13  ±  7.36  antes  y  40  minutos  tras  las  asociaciones,  n=6,  p<0.001;  Fig.  29B, 




LTP  por  IGF‐I,  p<0.001).  Por  tanto,  estos  resultados  demuestran  que  IGF‐I  induce 
metaplasticidad, ya que después de IGF‐I se reduce el número de veces que la neurona 





































50 apareamientos  (cuadrado,  círculo y  triángulo,  respectivamente) de un PSP+PA en ACSF.  Los  trazos 
representativos  de  cada  apareamiento  con  respecto  a  su  control  aparecen  por  encima  del  curso 
temporal. Nótese que únicamente cuando se realizan 50 apareamientos se produce una LTP. (B, arriba) 
Esquema  del  experimento  en  el  que  se  analiza  la  STDP  después  de  haber  inducido  LTP  por  IGF‐I.  (B, 
abajo)  Igual que en A abajo pero después de haber  inducido LTP por  IGF‐I. Nótese que a diferencia de 
ACSF, tras la exposición con IGF‐I, las neuronas a las que se le aplicaron 20 apareamientos mostraron LTP 
por STDP. Además, las de 50 apareamientos tuvieron una mayor LTP por STDP que en ACSF.  
De  igual  manera,  quisimos  comprobar  si  la  metaplasticidad  inducida  por  IGF‐I 
ocurría también in vivo. Para ello, después de inducir la LTP de los LFP in vivo con IGF‐I 
se  indujo  una  LTP  dependiente  de  la  activación  de  los  NMDAR  que  produce  una 
facilitación  de  la  respuesta  táctil  (Barros‐Zulaica  et  al.,  2014).  Se  sabe  que  esta  LTP 
dependiente de  la activación de  los NMDAR  se  induce cuando  se estimula de  forma 
repetitiva  la  vibrisa  a  8  Hz,  pero  no  a  5Hz.  Como  se  muestra  en  la  figura  25,  la 











Figura  30.  IGF‐I  induce metaplasticidad  in  vivo.  (A,  izquierda)  Curso  temporal  del  área  de  los  LFP 
cuando se inyecta suero salino o IGF‐I (círculos negros y triángulos rojos respectivamente) y 60 minutos 
después  se  estimula  repetitivamente  la  vibrisa  a  una  frecuencia  de  5  Hz  (flecha  negra  gruesa).  (A, 
derecha) Arriba se muestran los trazos representativos de los LFP en control (1, trazo negro), después de 
la  inyección de suero salino  (2, Trazo gris oscuro) y tras  la aplicación de un tren de 5 Hz  (3, Trazo gris 
claro). Debajo se muestran los mismos trazos, pero cuando se inyecta IGF‐I en vez de salino. Nótese que 
cuando se aplica salino no se  induce plasticidad sináptica ni por  la propia  inyección ni por  la aplicación 
de  la estimulación repetitiva a 5Hz de  la vibrisa, mientras que cuando se aplica  IGF‐I se  induce LTP del 
LFP por IGF‐I y LTP del LFP por estimulación repetitiva a 5Hz de la vibrisa 60 minutos después. 
11.  IGF‐I  facilita  la  adquisición  y  el  recuerdo  de  la memoria  de  extinción  del 
miedo condicionado   
Desde hace algunas décadas,  la memoria de extinción del miedo condicionado ha 





tanto  a  los  investigadores  que  les  iban  a manipular  como  al  contexto  experimental 
para minimizar  las  respuestas de estrés  y por  tanto disminuir  variables que pueden 
interferir en los resultados. 24 horas después, se asoció el estímulo condicionado, que 
en  este  caso  fue  un  sonido  continuo  durante  30  segundos,  con  el  estímulo 
incondicionado,  que  consistió  en  un  choque  eléctrico  en  las  patas  el  último medio 





media  hora  antes  del  comienzo  de  las  sesiones  de  extinción,  que  consistieron  en 
exponer a los animales únicamente al estímulo condicionado. Finalmente, el cuarto día 




la misma 24 horas después  respecto a  los experimentos en  lo que  se  inyectó  salino 
(círculos  negros).  Esta  facilitación  de  la  adquisición  y  recuerdo  de  la  memoria  de 














después.  (A)  Curso  temporal  del  porcentaje  del  freezing  durante  la  habituación  (día  1),  el 
condicionamiento (día 2), la extinción (día 3) y el recuerdo de la extinción del miedo condicionado (día 4), 
en  ratas  inyectadas  30 minutos  antes  del  comienzo  de  la  extinción  (flecha  verde)  con  suero  salino 
(cuadrados negros) o con IGF‐I (círculos rojos). (B) Igual que en A, pero comparando las ratas inyectadas 





De  modo  que  la  interacción  del  IGF‐I  con  su  receptor  facilita  la  memoria  de 
extinción del miedo condicionado y el recuerdo de la misma 24 horas después. 
12. IGF‐I aumenta la excitabilidad y la Rm, e inhibe la sIAHP en corteza infralímbica 
Se  ha  demostrado  que  tras  el  test  de  la  memoria  de  extinción  del  miedo 
condicionado,  las  neuronas  de  la  corteza  infralímbica  tienen  aumentada  la 
excitabilidad con respecto a  las que no han extinguido (Santini et al., 2008). Nosotros 
hemos  comprobado  en  rodajas  de  corteza  infralímbica  que,  al  igual que  en  corteza 
somatosensorial,  el  IGF‐I  produce  un  incremento  de  la  excitabilidad  en  neuronas 
piramidales de capa 5 (de 4.37 ± 0.78 a 7.5 ± 0.75 número de PAs antes y durante IGF‐
I; n=14, p<0.01; Figura 32D). Además, este incremento va acompañado de un aumento 
de  la Rm (de 136.37 ± 13.97 a 205.37 ± 16.31 MΩ, medidas como  la pendiente de  la 
relación corriente‐voltaje o I‐V; n=14, p<0.01; Figura 32D). 
 
Figura  32.  IGF‐I  aumenta  la 
excitabilidad  y  la  Rm  en  neuronas 
piramidales de capa 5 de  la corteza 
infralímbica.  (A)  Gráfico  de  barras 
que muestra el número de PAs antes 
(control,  barra  negra)  y  durante  la 
exposición  a  IGF‐I  (IGF‐I  barra  roja). 
(B)  Igual que A, pero mostrando Rm 
en  vez  de  PAs  (C  y  D)  Trazos 
representativos  de  las  respuestas  en 
voltaje  a  la  inyección  de  pulsos 
rectangulares de corriente (D debajo) 
en  control  (C)  y  durante  IGF‐I  (D) 
respectivamente. 
   




et  al.,  2011;  Santini  et  al.,  2012;  Sepulveda‐Orengo  et  al.,  2013).  En  concreto,  las 
corrientes de potasio activadas por calcio de cinética  lenta,  las sIAHP, que se generan 













se  indujo ningún cambio en  la amplitud de  las mismas (n=5, p=0.61; Fig. 33A, círculos 
verdes oscuro). De modo que el IGF‐I produce una depresión de las sIAHP. Esto pone en 

































Quisimos analizar  si  las  sIAHP  se modulaban durante  la memoria de extinción del 




los tres grupos (p<0.001; Fig. 35), siendo  la amplitud de  las ratas  inyectadas con IGF‐I 
















Figura  35.    Los  animales  en  los  que  se  inyectó  IGF‐I  localmente  30 minutos  antes  de  aplicar  los 
protocolos de extinción mostraron unas sIAHP de menor amplitud que los tratados con suero salino o 
NVP‐AEW541+IGF‐I después de haber realizado el recuerdo de la memoria de extinción. (A) Gráfico de 
barras de  la amplitud de  las sAHP registradas en neuronas de capa 5 de rodajas de  la  IL obtenidas en 
ratas  después  del  recuerdo  de  la  extinción  que  habían  sido  tratadas  con  suero  salino,  IGF‐I  y  NVP‐









Figura  36.  La  activación  continuada  de  las  sIAHP  no 
produce  cambios  en  sus  amplitudes.  (A,  arriba) 
Protocolo  de  inducción  de  las  sIAHP  consistente  en 
pulsos  despolarizantes  de  60mV  y  800  ms.  (A,  abajo) 






La  mayoría  de  los  estudios  hacen  referencia  a  los  cambios  de  excitabilidad  y 






infralímbica  durante  la memoria  de  extinción  (Sepulveda‐Orengo  et  al.,  2013).  Por 
tanto,  la  pregunta  que  a  continuación  quisimos  responder  era  si  el  IGF‐I  estaba 




efecto  de  IGF‐I.  Registramos  las  EPSC  con  PiTX  y  tras  tomar  una  línea  base  estable 
como  control  se  comenzó  a  perfundir  IGF‐I.  Éste  produjo  una  LTD  de  la  EPSC  que 
continuó  aun  cuando el  IGF‐I  fue  lavado  (de 97.36 ± 1.39  a 72.62 ± 6.55 %  antes  y 
durante  IGF‐I,  n=5,  p<0.05;  Fig.  37A,  círculos morados).  Esta  LTD  de  la  EPSC  estuvo 
ausente cuando se aplicó IGF‐I en presencia del antagonista del IGF‐IR, el NVP‐AEW541 
(n=5,  p=0.22;  Fig.37A,  círculos marrones).  El  análisis  tanto  del  CV  como  de  la  PPR 
mostraron  que  esta  LTD  de  las  EPSC  está  acompañada  de  una  disminución  en  la 
probabilidad de libración del glutamato (de 1.12 ± 0.06 a 1.36 ± 0.07, n=5, p<0.05 PPR, 
Fig. 37B; CV, R² = 0.656, Fig. 37C).  
Para determinar  si esta  LTD de  las EPSC  requería  la activación  sináptica evocada 












Figura 37.  IGF‐I  induce una LTD presináptica de  la EPSC que  requiere  la actividad sináptica evocada 
por estímulos eléctricos. (A) Curso temporal de la amplitud de las EPSCs antes, durante y después de la 
aplicación  de  IGF‐I  en  ACSF  y  en  NVP‐AEW541  (círculos marrones  y morados  respectivamente).  (B) 





A  continuación,  estudiamos  el  efecto  de  IGF‐I  en  la  transmisión  sináptica 
inhibidora. Para ello aislamos las IPSC con CNQX+D‐AP5, antagonistas de los receptores 
ionotrópicos de glutamato AMPA y NMDA, respectivamente.  Igual que para  las EPSC, 
tomamos una  línea base estable de  las  IPSC como control y añadimos  IGF‐I al baño. 
Éste indujo una LTD de las IPSC (de 99.06 ± 0.83 a 65.95 ± 9.92 % antes y durante IGF‐I, 
n=6,  p<0.05;  Fig.  38A).  Cuando  el  experimento  se  realizó  en  presencia  de  NVP‐
AEW541,  IGF‐I  no  indujo  cambios  en  las  IPSC  (n=6,  p=0.98;  Fig.  38A,  triángulos 
morados),  lo que  indicaba que  se  requiere  la activación de  los  IGF‐IR. Además, esta 
depresión  se expresaba presinápticamente  ya que  cuando  se  aplicó el  análisis de  la 
PPR  y del CV  indicaron  ambos una disminución en  la probabilidad de  liberación  (de 
1.13  ±  0.06  a  1.34  ±  0.06  antes  y  durante  IGF‐I,  n=6,  p<0.05,  PPR  Fig.  38B;  CV, 




estimulación sináptica evocada de  las sinapsis  inhibidoras además de  la aplicación de 






















aplicación  de  IGF‐I  en  ACSF  y  en  NVP‐AEW541  (círculos marrones  y morados  respectivamente).  (B) 
Representación  gráfica  de  la  PPR  (R2/R1)  antes  y  durante  la  perfusión  de  IGF‐I  (barras  negra  y  roja 
respectivamente).  (C) Representación gráfica del 1/Cvr2 respecto de Mr. Nótese que  los puntos siguen 
una diagonal lo que indica un origen presináptico de la depresión mediada por IGF‐I.  (D) Igual que en (A) 
pero sin estimular  los 15 primeros minutos de  la aplicación de IGF‐I (barra gris sin stim). Nótese que  la 
modulación de las EPSCs por IGF‐I no requiere de la estimulación sináptica.  
Por  tanto,  estos  resultados  muestran  que  el  IGF‐I  es  capaz  de  modular 
presinápticamente  la  transmisión  sináptica  excitadora  e  inhibidora.  Aunque  la 




activación  de  las  sinapsis,  la modulación  de  la  transmisión  sináptica  inhibidora  solo 
requiere la presencia de IGF‐I al igual que ocurre con la disminución de las sIAHP. 
15. IGF‐I induce una LTP de los PSP   
Después de haber estudiado el efecto del  IGF‐I sobre  la  transmisión excitadora e 
inhibidora de manera aislada, quisimos estudiar su acción conjunta sobre los PSP. 
En este  caso,  y posterior a  tomar un  control estable de  los PSP, aumentamos  la 
intensidad de estimulación hasta que aparecieron  las  respuestas  supraumbrales y  se 





n=6,  p<0.001;  Fig.  39B).  Además,  cuando  el  IGF‐I  fue  lavado,  la  potenciación  se 
mantuvo, mostrando una LTP de los PSP inducida por IGF‐I.    
Figura  39.  IGF‐I  induce 
LTP  del  PSP.  (A)Curso 
temporal  de  la  amplitud 
del  PSP  antes,  durante  y 
después  de  IGF‐I. 
(B)Grafica  de  barras  del 
Número de PAs en control 
y  durante  cinco  minutos 
de  exposición  a  IGF‐I. 
Nótese  aumento  de  PAs 




las  sIAHP  e  induce  LTP  de  los  PSP,  incrementando  la  excitabilidad  neuronal.  Estos 
efectos moduladores del IGF‐I probablemente actúan aumentando la actividad de la IL 
y la salida de información hacia la amígdala, sugiriendo que probablemente sean estos 

























































El estudio del  IGF‐I como neuromodulador ha puesto en relieve  la  importancia de 
este  factor  trófico  en  procesos  de  neuroplasticidad.  Además,  el  hecho  de  que  sus 
niveles en el SNC puedan variar permite una versatilidad en su efecto como modulador 
de la actividad neuronal. En esta tesis doctoral se establecen los efectos moduladores 
del  IGF‐I en  las neuronas piramidales de capa 2/3 de  la corteza de barriles del ratón, 
habiéndose  demostrado  su  implicación  en  la  modulación  de  las  propiedades 
intrínsecas, así como en  la eficacia tanto de  la transmisión sináptica excitadora como 





La  importancia del estudio de  las propiedades  intrínsecas y su modulación radica 
en que estas propiedades determinan  la capacidad de  integración de  la  información 
por parte de  las neuronas.  Los  resultados descritos en esta  tesis doctoral muestran 
cómo  el  IGF‐I  es  capaz  de  aumentar  la  Rm  y  la  excitabilidad  de  las  neuronas 
piramidales de  la capa 2/3 de  la corteza de barriles. Resultados similares habían sido 
previamente descritos en  las neuronas de  los núcleos de  la columna dorsal donde se 
demostró  tanto  in  vitro  como  in  vivo,  siendo  esta modulación  de  las  propiedades 
intrínsecas dependientes de  la activación de  la vía de señalización MAPK/ERK  (Nuñez 
et al., 2003). Por tanto, aunque en esta tesis no se han estudiado los mecanismos de la 
modulación de  la excitabilidad por  IGF‐I probablemente puedan estar  implicadas  las 
mismas  vías. El  aumento en Rm  y excitabilidad  inducido por  IGF‐I podría explicar el 
aumento  de  la  actividad  del  ECG  en  la  corteza  somatosensorial  primaria  (S1) 










de  la modulación de  las propiedades  intrínsecas. Su papel sobre  la modulación de  la 
transmisión  sináptica,  aunque  sigue  siendo  objeto  de  debate  cada  vez  está  más 




AMPA  en  ratas  jóvenes,  y  tanto  el  AMPA  como  el NMDA  en  ratas  adultas  y  viejas 
(Ramsey,  2005; Molina  et  al.,  2012).  Por  tanto,  esta  potenciación  de  la  transmisión 






fundamental  al  formar  parte  de  las  sinapsis  (las  llamadas  sinapsis  tripartitas), 
habiéndose  descrito  varias  formas  de  plasticidad  sináptica  dependientes  de  la 
actividad astrocitaria. Así, nuestros resultados demuestran que  la  inducción de  la STP 
de la EPSC por IGF‐I requiere la activación de los astrocitos, ya que se previene cuando 
se  evitan  los  aumentos  de  calcio  citosólico  en  los  astrocitos.  Los  astrocitos  poseen 
numerosos  receptores  para  neurotransmisores  en  su membrana  lo  que  les  permite 
responder con aumentos de calcio citosólico a los neurotransmisores liberados por las 
neuronas, y a su vez liberar gliotransmisores como el glutamato y el ATP que modulan 
la  transmisión  sináptica  (Covelo  and  Araque,  2018).  Además,  se  ha  descrito  la 
presencia del  IGF‐IR  en  la membrana de  los  astrocitos. Por  tanto,  es posible que  la 
activación de  los astrocitos por el aumento en  los niveles de IGF‐I esté generando  los 
aumentos de su calcio citosólico que  inducen  la  liberación de ATP y/o glutamato que 
actuarían induciendo la STP de las EPSC. De hecho, en esta tesis demostramos que IGF‐





Así  la STP de  las EPSC  inducida por  IGF‐I depende de  la activación de  receptores de 
adenosina y metabotrópicos de glutamato, gliotransmisores que probablemente estén 
siendo  liberados  por  los  astrocitos.  De  hecho,  es  bien  conocido  que  los  astrocitos 
liberan  ATP  que  se  transforma  en  adenosina  que  activa  receptores  A2A  o  A1  de 
adenosina  que  potencian  o  deprimen  la  transmisión  sináptica  respectivamente 
(Martin‐Fernandez et al., 2017). Asimismo, se ha demostrado que  la activación de  los 
receptores A1 disminuyen  la Pr  y deprimen  la  transmisión  sináptica en  capa 4 de  la 
corteza de barriles evocada por estimulación de  las neuronas excitadoras del núcleo 
ventrobasal  del  tálamo  (Fontanez  and  Porter,  2006).  Además,  se  sabe  que  los 
astrocitos de la capa 2/3 de la corteza de barriles responden a la estimulación sináptica 
en  capa  4  aumentando  su  calcio,  siendo  estos  aumentos  de  calcio  potenciados  en 
presencia  del  antagonista  de  los  receptores A1,  CPT  (Schipke  et  al.,  2008).  Por  otro 
lado, se sabe que el glutamato liberado por los astrocitos induce STP de las EPSC en el 
hipocampo. Esta potenciación depende de la activación de los mGluR del grupo I en el 
terminal  presináptico  glutamatérgico  (Navarrete  and  Araque,  2010).  Cuando  esta 
interacción coindice con  la  liberación postsináptica de NO,  se genera una LTP de  las 
EPSC  (Gómez‐Gonzalo  et  al.,  2015).  Asimismo,  se  ha  observado  in  vivo  que  los 
astrocitos de la capa 2/3 de la corteza de barriles responden a la estimulación sensorial 
de  las vibrisas,  sincronizándose con  los LFP a  través de aumentos de calcio y  siendo 
estos dependientes de  la  frecuencia de estimulación. De  tal manera que  la máxima 
actividad alcanzada por los astrocitos se consigue cuando se estimula la vibrisa a 5 Hz. 
Además,  cuando  se  bloquean  los mGluR  del  grupo  I,  disminuyen  los  aumentos  de 
calcio en los astrocitos sin verse afectados los LFP (Wang et al., 2006). 









y mGluR  del  grupo  I  (1  y  5) modulando  el  receptor  D2  de  dopamina  en  el  núcleo 
estriado (Ferré et al. 1999). Incluso  la acción sinérgica entre ambos receptores induce 
un  aumento  en  la  liberación  de  glutamato  por  los  terminales  glutamatérgicos 
estriatales  (Pintor  et  al.,  2000;  Rodrigues  et  al.,  2005).  Interesantemente,  se  han 
encontrado  heterómeros  de A2A  ‐mGluR5  en  cultivos  del  núcleo  estriado  de  la  rata 
transfectados con ambos  receptores,  lo que  sustenta  la cooperatividad entre ambos 
(Ferre et al., 2002).  
Sorprendentemente  cuando  se  bloquean  los  receptores  de  adenosina  A1  o  los 
mGluR1  y  5,  no  solo  se  previene  la    STP  de  las  EPSC  sino  que  se  induce  una  LTD 
presináptica de las EPSC por IGF‐I. Dado que una LTD de las EPSC similar se observa al 
prevenir  los  aumentos  de  calcio  citosólico  en  la  neurona  postsináptica  con  BAPTA, 
estos resultados podrían indicar que la activación de los receptores de adenosina A1 y 
los mGluR1 y 5 postsinápticos, podrían    ser necesarios para aumentar  los niveles de 












receptores  de  adenosina  A2A  al  igual  que  ocurría  con  la  excitación.  De  hecho,  el 
bloqueo de los A2A no solo previene la LTD de las IPSC, sino que permite la aparición de 
una LTP de las IPSC. De modo que el mecanismo más plausible seria que los aumentos 





de  GABA  cuando  se  coactivan  los  receptores  de  IGF‐I  y  los  A2A  en  el  terminal 
gabaérgico. Sin embargo, IGF‐I induciría la LTP de las IPSC cuando se activen los IGF‐IR 
presinápticos  en  ausencia  de  activación  de  los  A2A  (ej.  cuando  se  bloquean  los 
receptores A2A presinápticos). Así, en el núcleo central de la amígdala, la liberación de 
eCBs  desde  la  neurona  postsináptica  induce  aumentos  de  calcio  en  los  astrocitos 
adyacente a través de la activación de los CB1R. Estos aumentos de calcio producen la 
liberación  de  ATP/adenosina  que  actúa  presinápticamente  en  los  terminales 
gabaérgicos aumentando a largo plazo la Pr (Martin‐Fernandez et al., 2017).  
La LTD de las IPSC inducida por IGF‐I ocurre de forma paralela a la STP de las EPSC y 
al  aumento  de  la  excitabilidad  y  la  Rm,  de modo  que  estas  formas  de  plasticidad 
interaccionan  y  se  reflejan en un  aumento  a  largo plazo de  la  transmisión  sináptica 
cuando se registran los PSP en las rodajas. Por lo tanto, el efecto neto del IGF‐I en capa 
2/3 de la corteza de barriles es excitador, siendo debido a la disminución a largo plazo 




de  las acciones del  IGF‐I en  fenómenos de  transmisión  sináptica. Además,  se puede 
observar  el  elevado  número  de moléculas  con  las  que  interactúa,  siendo  de  vital 
importancia  una  homeostasis  para  la  regulación  del  sistema.  De modo  que,  como 
hemos demostrado a nivel celular, el IGF‐I podría tener una funcionalidad en procesos 
de  memoria  asociativa  tanto  in  vitro  como  in  vivo  al  inducir  metaplasticidad, 
favoreciendo  la  plasticidad  sináptica  inducida  por  STDP.  De  acuerdo  con  estos 
resultados,  se ha descrito un  fenómeno de metaplasticidad en  la corteza de barriles 
dependiente  de  NMDAR  y  reforzada  por  mGluR  del  grupo  I  (Clem  et  al.,  2008). 
Además,  también  se  ha  relacionado  a  los  astrocitos  en  este  fenómeno,  siendo 











IGF‐IR  en  los  astrocitos.  Esto  demuestra  que  la  LTP  inducida  por  IGF‐I  in  vivo  es 
dependiente de la activación de los IGF‐IR en los astrocitos, poniendo de relevancia el 
papel  clave  de  la  activación  astrocitaria  inducida  por  IGF‐I  en  esta  corteza.  Es más, 
nuestros resultados demuestran que esta LTP inducida in vivo requiere de la activación 
de  los  receptores  A2A,  concordando  con  el  requerimiento  de  la  activación  de  estos 
receptores para  inducir  la LTD de  las  IPSC en rodajas. Por tanto, estos datos sugieren 
que la activación de los IGF‐IR en los astrocitos podría inducir la liberación de ATP que 
actuaría  induciendo  la  LTD  de  las  IPSC  que  se  reflejaría  en  una  LTP  de  los  LFP. 
Apoyando estas evidencias,  se  sabe que el  receptor de  insulina astrocitario  (IR) está 
también  implicado en  la  liberación de ATP por  los astrocitos  (Cai et al., 2018). Se ha 
descrito que esta  liberación de ATP por  los astrocitos  induce un aumento en  la Pr de 






e  inhibidora por IGF‐I y su efecto neto global en  la  inducción de  la LTP de  los LFP y el 
aumento de excitabilidad. En este modelo se incluiría: 








la  neurona  postsináptica  inducidos  en  presencia  de  IGF‐I  y  la  activación  de  los 
receptores  de  adenosina  (A2A  y  A1)  son  necesarios  para  inducir  la  STP  de  las  EPSC, 














Figura 40. Modelo de un posible mecanismo de  inducción de  la STP de  las EPSC. Modelo propuesto 
para  la  inducción de  la STP de  las EPSCs en el que el  IGF‐I  interacciona con receptor en el astrocito (1) 
produciendo  aumentos  de  calcio  en  éste  (2),  lo  que  desencadena  la  liberación  de  ATP/adenosina  y 
glutamato (3). Ambos gliotransmisores interaccionas con sus receptores en la neurona postsináptica (A1, 
A2A y mGluR1 y 5) y junto con el bloqueo de canales de potasio mediado por el IGF‐IR postsináptico (4), 
desencadenan un  incremento de  calcio postsináptico  (5) que produce  la  liberación de  eCBs  (6).  Estos 
mensajeros  retrógrados se unen a su  receptor en el  terminal presináptico que actúa como  freno en  la 







3.‐  Un  tercer  efecto  presináptico,  donde  IGF‐I  induce  la  LTD  de  las  EPSC,  que 
aparece cuando aumentan  los niveles de  IGF‐I pero o bien no ocurren aumentos de 




sería que en control  los aumentos de calcio postsinápticos  junto con  la activación de 
receptores  de  adenosina  A1  y  mGluR  podría  estar  induciendo  la  liberación  de  un 
mensajero  retrogrado  (e.j,  los eCB) que estuviera  impidiendo  la  inducción de  la  LTD 
presináptica.  En  el  momento  que  no  hay  aumentos  de  calcio  postsinápticos  y/o 
activación de  los receptores de adenosina A1 y/o mGluR no se  induciría  la STP de  las 

















eCBs. En este escenario donde no se activan  los CB1R presinápticos,  la activación de  los  receptores de 











































los  astrocitos  libera  adenosina  que  activa  los  receptores  de  A2A  en  los  terminales 


















la  inducción  de  la  LTDP  de  las  EPSCs  en  el  que  el  IGF‐I  activa  a  sus  receptores  en  el  astrocito  (1) 
produciendo aumentos de calcio en éste (2), lo que desencadena la liberación de ATP/adenosina (3). La 
activación de los receptores A2A y de los IGF‐IR en el terminal gabaérgico inducen la LTD de las IPSCs (4) a 
través de  la disminución de  la probabilidad de  liberación de GABA  (5). Nótese que para  simplificar el 
modelo no se han representado los receptores gabaérgicos en la postsinapis cuya activación por el GABA 
liberado desde la presinapsis genera las IPSCs en la neurona postsináptica. 
2. Modulación de  la actividad de  la corteza de  infralímbica y su  relación con  la 
modulación del miedo condicionado por IGF‐I 
La  importancia de  los  trastornos  asociados  al miedo  y  la  ansiedad  (trastorno de 
estrés  post‐traumático,  ansiedad  generalizada,  fobias  etc.)  radica  en  que  son  los 
desórdenes  psiquiátricos  más  generalizados.  Son  padecidos  por  264  millones  de 





conducen  a  considerables  pérdidas  en  la  salud  y  bienestar  de  los  individuos  de  la 
población. Por  tanto,  suponen  cifras millonarias  como  coste de estas enfermedades 
sumado a  los efectos colaterales derivados de estas. La mPFC  interviene en procesos 
emocionales como es el miedo condicionado. Además, la corteza IL, que se encuentra 
en  la porción ventral de  la mPFC, modula  la extinción del miedo condicionado (Milad 
and Quirk,  2002). Un  estudio  reciente  ha  asociado  la  disminución  de  los  niveles  de 
expresión  del  IGF‐IR  en  la  PFC  durante  el  miedo  condicionado  cuando  se  dan 
exposiciones agudas a un predador (Ogundele et al., 2017). Además, los niveles de IGF‐
I  en  la mPFC  han  sido  relacionados  con  la  ansiedad  asociada  a  la  diabetes mellitus 














LTP  de  los  PSP  en  esta  corteza  al  igual  que  hace  en  la  corteza  de  barriles,  sería 
esperable una mejora en la memoria de extinción. Efectivamente en esta tesis hemos 
podido  comprobar  que  la  aplicación  de  IGF‐I  en  la  corteza  infralímbica  30 minutos 






ha analizado el efecto de aumentar  los niveles de IGF‐I en  la corteza  infralímbica y su 
papel en el miedo condicionado. Aunque la forma de aumentar los niveles de IGF‐I en 





2010)  fueran  claves en estos mecanismos  fisiológicos. Además, habría que  tener en 
cuenta la modulación de los niveles de IGF‐I periférico y su ingreso en el SNC mediado 
por  actividad,  siendo  todos  estos  aspectos  claves  para  producir  aumentos  en  los 
niveles  de  IGF‐I  similares  a  los  usados  en  esta  tesis,  pero  en  condiciones  más 
fisiológicas. 
2.2. IGF‐I aumenta la excitabilidad y reduce las sIAHP 
Diferentes  investigaciones  han  demostrado  que  las  neuronas  piramidales  de  IL 
están  ejerciendo  una  acción  muy  importante  en  la  generación  de  la  memoria  de 
extinción del miedo condicionado. Así, se ha observado que  la memoria de extinción 
del miedo  condicionado  requiere  los  aumentos  en  la  excitabilidad  de  las  neuronas 
piramidales de la IL tanto in vivo como in vitro (Lebrón et al., 2004; Santini et al., 2012). 
Un  amplio  número  de  investigaciones  han  demostrado  que  la  extinción  del miedo 





aumentan  la  excitabilidad  y disminuyen  la  sIAHP mejorando  la memoria de extinción 
(Santini et al., 2008); Fontanez‐Nuin et al., 2011; Santini et al., 2012). 
2.3. IGF‐I induce LTD de las EPSC e IPSC resultando en una LTP de los PSP 
Por  otro  lado,  se  ha  demostrado  que  durante  la  generación  de  la memoria  de 






sináptica  excitadora  e  inhibidora,  traduciéndose  en  una  LTP  de  los  PSP  en  rodajas. 
Además, en  las ratas que fueron  inyectadas con IGF‐I  localmente en  la IL,  la memoria 
de extinción del miedo condicionado  se  facilitó, así como el  recuerdo 24 h después. 
Esta  facilitación  estuvo  ausente  tanto  en  las  ratas  tratadas  con  salino  como  en  las 
tratadas con el IGF‐I más el antagonista de  los IGF‐IR. De  igual manera, demostramos 
en rodajas que el  IGF‐I disminuye  tanto  la  transmisión sináptica gabaérgica como  las 
sIAHP  sin  necesidad  de  estimular  las  sinapsis  o  activar  las  sIAHP,  lo  que  nos  estaría 
indicando  que  tiene  la  capacidad  de  producir  plasticidad  tanto  sináptica  como 
intrínseca  con  solo  aumentar  sus  niveles.  Esta  plasticidad  inducida  por  IGF‐I  podría 
aumentar  la salida de  información de  la IL mejorando así  la formación de  la memoria 
de  extinción. De  acuerdo  con  esta  hipótesis,  Sierra‐Mercado  y  cols. mostraron  que 
cuando  la  IL  se  inactiva  por  muscimol  empeora  la  formación  de  la  memoria  de 
extinción,  así  como  el  freezing.  Otros  estudios más  recientes  llevados  a  cabo  con 
métodos  optogenéticos  y  con  trazadores  demuestran  que  un  incremento  en  la 
actividad  de  IL  facilita  la  formación  de  la  extinción.  Por  otro  lado,  estos  estudios 
también demuestran que cuando  la  IL se  inactiva previo recuerdo de  la extinción por 
métodos  optogenéticos,  no  se  ven  afectados  los  niveles  de  freezing  respecto  a  los 
animales controles. Por tanto, la IL sería necesaria para la formación de la memoria de 
extinción del miedo condicionado, ya que durante  la adquisición estaría produciendo 
plasticidad en  las neuronas del BLA a  las que proyecta, siendo estos cambios  los que 
mantendrían  los niveles de  freezing bajos  aun  cuando  la  IL pudiera dañarse  (Sierra‐
Mercado et al., 2011; Do‐Monte et al., 2015; Bloodgood et al., 2018).    
Existe controversia entre los resultados existentes respecto al papel modulador de 
la  IL  en  la  adquisición  y  consolidación  de  la  memoria  de  extinción  del  miedo 
condicionado.  Tal  es  así  que  se  podrían  clasificar  dos  vertientes  en  función  de  los 
resultados obtenidos hasta  la  fecha. Por un  lado, es  sostenido que  la corteza  IL  solo 
interviene  durante  la  consolidación  de  la  extinción  (Santini  et  al.,  2008;  Santini  and 




defiende que además participa en  la  facilitación de  la adquisición de  la memoria de 
extinción (Sierra‐Mercado et al., 2011; Do‐Monte et al., 2015; Bloodgood et al., 2018). 
Nuestros  resultados muestran  que  el  IGF‐I  facilita  la  formación  de  la memoria  de 
extinción,  así  como  disminuye  los  niveles  de  freezing.  Esta  problemática  debe  ser 










































































3. Estas  formas de plasticidad sináptica  inducidas por  IGF‐I son dependientes de 
aumentos  de  calcio  astrocitario.  De  hecho,  IGF‐I  aumenta  la  frecuencia  de 
eventos espontáneos de calcio citosólico astrocitario. 
4. La LTD de las EPSC y la LTD de las IPSC necesitan la activación de los receptores 
de  adenosina  A2A,  mientras  que  la  STP  de  las  EPSC  requiere  además  la 
activación de los receptores A1 y mGluR del grupo I. 
5. El IGF‐I genera una LTP de los PSP independiente de la estimulación sináptica. 
6. IGF‐I produce metaplasticidad, ya que  la  LTP de  los PSP por  IGF‐I  favorece  la 
inducción de plasticidad sináptica inducida por STDP. 
7. IGF‐I aplicado  localmente en animales anestesiados  induce una LTP de  los LFP 
dependiente de los IGF‐IR en astrocitos y de la activación de los receptores A2A 
de adenosina.  
8. La LTP de  los LFP por  IGF‐I en animales anestesiados  favorece  la  inducción de 
LTP dependiente de activación de los NMDAR. 
9. La  aplicación  local  de  IGF‐I  en  la  corteza  infralímbica  facilita  la memoria  de 
extinción del miedo condicionado. 
10. El  IGF‐I  induce  un  aumento  de  la  excitabilidad  y  de  la  Rm  en  neuronas 
piramidales de capa 5 de  la corteza  infralímbica, así como una disminución a 
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